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RESUMO

Introducéo: A obesidade e a infeccdo pelo Helicobacter pylori se constituem hoje em problema de
salde publica mundial, dada sua prevaléncia e implicacdes na elevacdo das taxas de morbi-
mortalidade. No Brasil, em adultos, pesquisas apontam que 0 excesso de peso atinge 49% da
populagéo, sendo a obesidade presente em 14,8%; j4 a infecc@o pelo Helicobacter pylori acomete
82%. Embora sejam afec¢des bem distintas, estudos comecam a apontar que a infecgdo por
Helicobacter pylori pode influenciar a ingestdo alimentar e a homeostase calérica através da
sinalizagdo da grelina, um peptideo secretado no estdbmago e implicado no comportamento de
ingestdo alimentar e regulacdo do peso corporal. No entanto, o tipo de influéncia que ocorre ainda é
tema controverso. Sabe-se que ocorre uma elevacao fisiolégica dos niveis de grelina durante o jejum,
aumentando o apetite e sinalizando para a ingestdo alimentar. A partir do inicio do ato de comer,
ocorre um feedback negativo sobre a secrecdo de grelina e sobre o apetite e, desta forma, a
alimentacéo é finalizada. A gastrite induzida pela infeccéo pelo Helicobacter pylori pode levar a uma
reducdo dos niveis de grelina géstrica, com repercussdo nos niveis séricos e acarretando perda
ponderal. Coerentemente, a erradicacdo da bactéria pode restaurar os niveis do peptideo,
aumentando o peso corporal. No entanto a relacdo ndo € assim tao clara, de forma que h& estudos
gque comprovam essas observacdes citadas, mas ha estudos que apontam ganho ponderal com a
presenca do microorganismo e outros que nao detectaram alteracdes dos niveis de grelina
associadas a infeccdo. Objetivo: Investigar os efeitos da presenca e da erradicacao de Helicobacter
pylori sobre os niveis de grelina, apetite e peso corporal em pacientes atendidos pelo SUS.
Metodologia: Os pacientes fizeram pesquisa de presenca de Helicobacter pylori a partir de exames
endoscoépicos, com bidpsias que foram examinadas por método histolégico e/ou pelo teste da urease.
Os niveis séricos de grelina ativa e total foram determinados através do método Elisa. Os pacientes
foram avaliados quanto ao indice de massa corporal, sensacao subjetiva de apetite e consumo
alimentar e foram estratificados em 3 grupos quanto a presenca de Helicobacter pylori: positivos,
negativos e erradicados, sendo os achados dos niveis de grelina, antropométricos, de apetite e
ingestdo alimentar confrontados segundo essa condicdo, através de testes estatisticos, adotando-se
p < 0,05 como nivel de significancia. Resultados: Os grupos de pacientes positivos e negativos ndo
exibiram diferencas quanto as variaveis investigadas. Ja os erradicados tinham mais idade (p =
0,002) e maior proporcdo de excesso ponderal (p = 0,011) que os demais. Observou-se, ainda,
diferenca nos escores da escala de analogia visual (EAV), sendo que os pacientes erradicados
exibiram menos fome (p = 0,015), maior saciedade (p = 0,001) e plenitude (p = 0,006) e menor
vontade de comer (p = 0,049), que os outros dois grupos. Nao houve diferenca de consumo segundo
a condicdo de portador da infeccdo, exceto quanto a sacarose, um pouco menos consumida entre os
erradicados (p = 0,000). Os valores de grelina total sdo mais baixos (variavel categérica p = 0,025;
varidvel continua p = 0,016) e os de grelina ativa sdo mais altos (variavel categérica p = 0,004;
variadvel continua p = 0,003) nos pacientes erradicados. Pacientes com maiores valores de grelina
ativa apresentaram maior proporcao de excesso ponderal (p = 0,024), o que pode ter relacdo com o
fato de haver maior nimero de portadores de excesso ponderal entre os erradicados. Nao foi
constatada relacdo dos niveis de grelina com os escores da EAV ou com a ingestao dietética, exceto
quanto as gramas de proteina (p = 0,036), de gordura polinsaturada (p = 0,040), de fibras (p = 0,041)
e de colesterol (p = 0,049), onde o consumo € maior quando os niveis de grelina total estdo inferiores
ao normal. Conclusdes: Os pacientes erradicados da infeccdo por Helicobacter pylori apresentaram
maior proporcdo de excesso ponderal, menor consumo de sacarose, valores de grelina total mais
baixos e de grelina ativa mais altos, e exibiram menos fome, maior saciedade e plenitude e menor
vontade de comer que 0s outros dois grupos.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas a populacdo brasileira experimentou intensas
transformacgdes nas suas condi¢des, principalmente relacionadas a saude e nutricdo.
A ascensdo da obesidade vem se destacando entre as mudancas ocorridas,
situando-se dentro do corrente processo de transicdo nutricional vivenciado por
véarios paises (FERREIRA, MAGALHAES, 2006). A Organizacdo Mundial de Saide
(OMS) estimou em 2007 que 1 bilhdo de pessoas apresentava sobrepeso ou
obesidade e que esse numero poderia aumentar para 1,5 bilhdes em 2015 se essa
tendéncia continuasse (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2011).

Apesar de a obesidade ser considerada um problema de salude em
paises de primeiro mundo, a OMS tem exposto que essa condicdo tem aumentado
dramaticamente em paises pobres ou intermediarios. Esse € um resultado de um
montante de fatores relacionados ao estilo de vida, incluindo um aumento global na
ingestao de alimentos caloricos e diminuigdo da atividade fisica, atitudes atribuidas a
natureza sedentaria do homem moderno e aos meios de transporte (FENTOFLU et
al., 2009).

Desde a importante publicacdo da OMS que colocou a obesidade como
epidemia global e conclamou os paises a envidar esfor¢cos intensivos para combate-
la no ambito preventivo e de controle (WHO, 1998), a producao cientifica sobre o
tema tem florescido. Busca-se a identificacdo dos fatores etioldgicos mais relevantes
e as melhores estratégias preventivas e terapéuticas. Quando se imagina que todos
os fatores causais envolvidos ja sédo conhecidos, novas possibilidades vao surgindo.
Nessa busca, nos udltimos anos a literatura comegou a explorar uma possivel
associagdo entre obesidade e presenca de infec¢do géstrica por Helicobacter pylori
(AZUMA et al., 2002; WU et al., 2005; FRANCOIS et al., 2011).

A infeccao pelo Helicobacter pylori ocorre em todo mundo e acomete mais
da metade da humanidade, sendo considerada um importante problema de saude
publica. Sua prevaléncia é significativamente maior em paises em desenvolvimento,
e em todas as faixas etérias, acometendo 70% a 90% da populagdo. Em paises
desenvolvidos a prevaléncia € menor, situando-se entre 25% e 50%. No Brasil a
prevaléncia em adultos é 82% (World Gastroenterology Organisation - WGO, 2010).

Estudos recentes demonstram que a melhoria das condicdbes de vida das



populacdes, mesmo nas regifes mais subdesenvolvidas, pode promover drastica
reducdo desse microorganismo (VERGUEIRO et al., 2008; PARENTE, PARENTE,
2010).

Pesquisas apontam, ainda, que a infec¢ao por H. pylori pode influenciar a
ingestdo e homeostase caldrica pela sinalizacdo da grelina (BLASER, ATHERTON,
2004; ROPER et al., 2008; FRANCOIS et al., 2011), um peptideo secretado no
estbmago e implicado no comportamento de ingestdo alimentar e regulacdo do peso
corporal. No entanto, ndo se tem certeza, ainda, qual o tipo de influéncia que ocorre.

Sabe-se que ocorre uma elevacao fisiolégica dos niveis de grelina
durante o jejum, aumentando o apetite e sinalizando para a ingestdo alimentar. A
partir do inicio do ato de comer, seus niveis vao se reduzindo, na mesma medida em
gue o apetite também diminui e, desta forma, a alimentacdo é finalizada
(KONTUREK et al., 2004). Tem sido observado que em sujeitos obesos os niveis de
grelina ndo se modificam em reposta a ingestdo alimentar, por razbes ainda nao
estabelecidas, o que pode explicar parcialmente tanto o surgimento, como a
manutencdo de seu excesso ponderal (WREN et al., 2001; ENGLISH et al., 2002).

Segundo alguns autores, a gastrite frequentemente induzida pela infec¢éo
pelo Helicobacter pylori leva a uma reducdo dos niveis de grelina gastrica, com
repercussdo nos niveis séricos. Se esta reducdo de fato ocorre, pode estar
associada a perda ponderal (OSAWA et al., 2005). Coerentemente, a erradicacao da
bactéria parece influenciar a dindmica da grelina, restaurando os niveis desta e
aumentando o peso corporal (NWOKOLO et al.,, 2003; TATSUGUCHI et al., 2004,
JANG et al., 2008; FRANCOIS et al., 2011). No entanto a relacdo néo é assim téo
clara, de forma que ja houve comprovacdo das observacdes citadas (NWOKOLO et
al., 2003), mas também ja foi apontado ganho ponderal com a presenca do
microorganismo (BLASER, ATHERTON, 2004). H4, ainda, autores que nao
detectaram alteragcfes dos niveis de grelina associadas a infeccdo (OSAWA et al.,
2005).

A adicdo de um potencial mediador no processo de ganho ponderal, a
Helicobacter pylori, gera uma série de interrogacdes: qual a influéncia da infeccéo
por este microorganismo sobre os niveis de grelina? existe influéncia da infecgéo
pelo microorganismo sobre o peso corporal? existe influéncia de tal infec¢cdo e/ou
das alteracdes dos niveis de grelina sobre o apetite e comportamento alimentar? ha

respostas diferenciadas segundo presenca ou auséncia de excesso ponderal
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previamente a infeccdo? a erradicacdo do microorganismo reverte potenciais
alteracOes acarretadas sobre niveis de grelina, apetite, comportamento alimentar
e/ou peso?

Face a auséncia de conclusdes definitivas, justifica-se a realizagdo do
presente estudo, que pretende investigar os efeitos da presenca e da erradicacao de
Helicobacter pylori sobre os niveis de grelina, apetite e peso corporal em pacientes
atendidos pelo SUS. O mesmo envolve integrantes do grupo de pesquisa Nutricdo e
Doencas Cronico-Degenerativas da Universidade Estadual do Ceara, tendo sido
submetido e aprovado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPQ), através do Edital Universal 14/2011, processo 483302/2011-2.



2 HELICOBACTER PYLORI, GRELINA E PESO CORPORAL: EM BUSCA DE
MAIS UM ELO NA CADEIA ETIOLOGICA DO EXCESSO PONDERAL

Neste capitulo pretende-se apresentar o estado da arte sobre obesidade,
infecgéo por Helicobacter pylori, grelina e inter-relagdes entre esses temas.

2.1 Obesidade - Aspectos conceituais, diagnosticos e etiolégicos

A obesidade, definida de uma maneira simplificada, é o acumulo
excessivo de gordura corporal em extensao tal que acarreta prejuizos a saude dos
individuos (WHO, 2012), tais como dificuldades respiratérias, problemas
dermatoldgicos e distarbios do aparelho locomotor, além de favorecer o surgimento
de enfermidades potencialmente letais como dislipidemias, doencas
cardiovasculares, diabetes melito tipo 2, osteoartrite e certos tipos de cancer. Assim,
a obesidade aumenta a chance de mortalidade precoce (MONTEIRO, CONDE,
1999). Contudo, o grau de excesso de gordura, sua distribuicdo corpérea e as
consequéncias para a saude apresentam variacao entre os obesos (WHO, 1998).

A obesidade é considerada uma doenca integrante do grupo de Doencas
Cronicas Nao-Transmissiveis (DCNT), as quais sédo de dificil conceituacéo, gerando
aspectos polémicos quanto a sua prépria denominagdo, seja como doencas nao-
infecciosas, doencas cronico-degenerativas ou como doencas crbnicas nao-
transmissiveis, sendo esta Ultima a conceituacdo atualmente mais utilizada. As
DCNT podem ser caracterizadas como doencas com histéria natural prolongada;
multiplos fatores de risco complexos; interacdo de fatores etioldgicos conhecidos e
desconhecidos; auséncia de participacdo ou participacdo polémica de
microorganismos entre os determinantes; longo periodo de laténcia; longo curso
assintomético; curso clinico em geral lento, prolongado e permanente;
manifestacbes clinicas com periodos de remissdo e de exacerbacdo; lesbes
celulares irreversiveis e evolugcdo para diferentes graus de incapacidade ou para a
morte (LESSA, 1998). Considerada uma epidemia global, a obesidade € uma das
doencas cronicas que mais cresce no mundo (ABRANTES, LAMOUNIER,
COLOSIMO, 2002; NGUYEN; EL-SERAG, 2010).



A evolucéo da obesidade no Brasil situa-se dentro do corrente processo
de transicdo nutricional no pais. A urbanizacdo e seu impacto nos padrbes de
alimentacéo e atividade fisica contribuiram para a evolucdo do excesso de peso e,
consequentemente, para as mudancas dos indicadores nutricionais. Essa inversao,
num intervalo relativamente curto, coloca a obesidade como um dos problemas
prioritarios para o campo da saude publica no pais (FERREIRA, MAGALHAES,
2006). De acordo com os dados da Pesquisa de Orgcamentos Familiares - POF
(BRASIL, 2010), o excesso de peso aumentou em homens e mulheres adultas
atingindo uma prevaléncia de 50,1% e 48,0%, respectivamente. Dados
apresentados pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2012) ao monitorar a frequéncia e
distribuicdo dos principais determinantes das DCNT por inquérito telefénico no pais
apontaram uma prevaléncia de 48,5% de sobrepeso e 15,8% de obesidade na
populacdo adulta. Nessa mesma investigacdo foi constatado um percentual de
53,7% de excesso de peso e 18,4% de obesidade entre os adultos na cidade de
Fortaleza.

A OMS indica a antropometria como meétodo mais Util para identificar
pessoas obesas, pois € o de menor custo, ndo-invasivo, universalmente aplicavel e
com boa aceitacéo pela populacdo (WHO, 1998). O indice de Massa Corporal (IMC),
definido pela proporgcéao entre o peso dividido pelo quadrado da altura corporal, é o
indicador antropométrico mais amplamente utilizado para diagnéstico da obesidade,
principalmente em triagens populacionais. A OMS aponta 0s seguintes parametros
de classificacdo do estado nutricional, com base nesse indicador: normal (ou
eutrofia) de 18,5 a 24,99 kg/m?, pré-obesidade (ou sobrepeso) de 25 a 29,99 kg/m?,
obesidade grau | de 30 a 34,99 kg/m?, obesidade grau Il de 35 a 39,99 kg/m? e
obesidade grau Ill ou obesidade mérbida =2 40 kg/m? (WHO, 1998). Quanto maior o
IMC, maior o surgimento de co-morbidades que limitam a qualidade de vida dos
individuos (ABRANTES, LAMOUNIER, COLOSIMO, 2002).

Contudo, € importante destacar que o IMC nao descreve a ampla variacao
gue ocorre na composicao corporal de individuos, desconsiderando idade, atividade
fisica e relacéo entre IMC e indicadores de composicdo corporal, como por exemplo,
a gordura corporal (ANJOS, 1998). Desta forma, em abordagens epidemioldgicas
pode ser suficiente a avaliacdo apenas do IMC, mas em pratica de atendimento

individualizado é importante aliar outros indicadores, a fim de se diagnosticar mais



acuradamente a presenca de excesso ponderal (DEURENBERG et al.,, 1999;
REZENDE, 2010).

A etiologia da obesidade, por ser caracterizada como multifatorial, & de
dificil interpretacéo, identificacdo e manejo (HILL, 2006). Sabe-se que a interacéo
entre fatores ambientais, comportamentais, culturais, genéticos, fisiolégicos e
psicologicos sdo a principal causa para o ganho de peso (DAMASO, 2003; LEE,
2007; HAN, LAWLOR, KIMM, 2010).

A compreensdo da problematica da obesidade e dos fatores
predisponentes para a mesma € imprescindivel para uma atuacdo mais eficaz e
precisa na prevencdo e tratamento desta epidemia. Acredita-se que fatores
genéticos podem estar relacionados a eficiéncia no aproveitamento, armazenamento
e mobilizacdo dos nutrientes ingeridos, ao gasto energético, em especial a taxa
metabdlica basal (TMB), ao controle do apetite e ao comportamento alimentar
(MAZIAK, WARD, STOCKTON, 2008). As pessoas que referem obesidade materna
e paterna apresentaram risco quase duas vezes mais alto de tendéncia a obesidade
do que aqueles cujos pais ndo sao obesos (GLUCKMAN, HANSON, 2008).

Fatores sociais, econdmicos e culturais estdo presentes na determinacao
da obesidade, destacando-se o novo papel feminino na sociedade e a insercao da
mulher no mercado de trabalho. Parecem também condicionar o crescimento da
obesidade a concentracdo das populacbes no meio urbano e a diminuicdo do
esforco fisico e, consequentemente, do gasto energético no trabalho e na rotina
diaria e a crescente industrializacdo dos alimentos (LEE, 2007).

A busca de explicacbes para o crescimento acelerado da obesidade nas
populacdes tem destacado a modernizacdo das sociedades, a qual tem provocado
mais oferta de alimentos, aliada a uma forma menos extenuante de trabalho, devido
a mecanizacgdo e a automacao das atividades. Face essas ocorréncias, a obesidade
vem sendo denominada “doenca da civilizacdo” ou “sindrome do Novo Mundo”
(HAN, LAWLOR, KIMM, 2010).

Outros fatores associados ao ganho excessivo de peso sdo as mudancas
em alguns momentos da vida (ex.: casamento, viuvez, separacdo), determinadas
situacdes de violéncia, fatores psicolégicos (como o estresse, a ansiedade, a
depressdo e a compulsdo alimentar), alguns tratamentos medicamentosos

(psicofarmacos e corticéides), a suspensao do tabagismo, o consumo excessivo de



alcool e a reducéo drastica de atividade fisica (LEE, 2007; HAN, LAWLOR, KIMM,
2010).

A obesidade pode estar associada também a algumas desordens
enddcrinas, como o hipotireoidismo e problemas no hipotdlamo, mas essas causas
representam menos de 1% dos casos de excesso de peso (MAZIAK, WARD,
STOCKTON, 2008).

Ha ja uma década, avancos na area de endocrinologia e metabolismo
mostram que, diferentemente do que se acreditava ha alguns anos, o adipécito néo
€ apenas uma célula armazenadora de energia, mas sim capaz de sintetizar e liberar
diversas substancias, sendo hoje considerado um 6rgédo enddcrino (FRUHBECK et
al., 2001). Entre as substancias liberadas pelo adipdcito incluem-se a adiponectina,
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), alguns hormonios sexuais, a interleucina-6 e
a leptina. Especificamente, a leptina desempenha importante papel no controle da
ingestdo alimentar e no controle do peso corporal em mamiferos (AHIMA, FLIER,
2000).

Aléem dos avancos no estudo da célula adiposa, um novo horménio
relacionado ao metabolismo foi descoberto recentemente, a grelina. A grelina € um
peptideo produzido pelas células do estbmago e esta diretamente envolvida na
regulacdo do balanco energético em curto prazo (TOTH, POEHLMAN, 1996;
KOJIMA, 2005).

Percebe-se, portanto, que o desencadeamento do excesso ponderal esta
muito além do simplesmente “comer demais e se exercitar pouco”, havendo um novo
campo de pesquisas ligado as influéncias metabdlicas sobre o ato de comer e sobre
a resposta corporal a este ato. Esta breve revisdo sobre o tema ndo pretendeu
esgota-lo, mas abrir a reflexdo sobre a necessidade de se entender o mecanismo de

acao das influéncias citadas.

2.2 Helicobacter pylori — Aspectos epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos

A bactéria Helicobacter pylori foi identificada em 1982 por cientistas
australianos (MARSHALL; WARREN, 1984), o que foi considerado um dos mais

importantes avancos na area de gastrenterologia. A partir dai, tornou-se alvo de



incontaveis estudos microbiol6gicos, histologicos, epidemioldgicos, imunoldgicos,
ecologicos e clinicos, entre outros (COELHO, ZARTEKA, 2005).

Etimologicamente, o nome Helicobacter pylori deriva das raizes helix =
espiral; bacter = bastonete; e pylorus = parte inferior do estbmago. A bactéria possui
formato bacilar (Figura 1), com uma discreta curvatura, fazendo um “S”, sendo
considerada um bacilo curvo e espiralado, de superficie lisa, apresentando alta
motilidade por causa de sua forma e pelos seus flagelos unipolares (em numero de 4
a 6); ndo é capaz de formar esporos e € microaerdfila, ou seja, necessita de uma
guantidade minima de oxigénio para se reproduzir, 0 que é essencial para poder

sobreviver na mucosa gastrica (MURRAY et al., 2006).

Figura 1. Helicobacter pylori

Fonte: Todays Thought, 2013.

Pertence ao grupo das bactérias gram-negativas, ou seja, € de certa
forma mais resistente a antibidticos, pois possui uma camada extra de protecdo
acima da membrana plasmatica. Esta bactéria é relativamente pequena (0,5 um a
0,1 pum de largura e 3 um de comprimento), tem crescimento lento, grande poder de
aderéncia e é capaz de produzir alguns tipos de toxinas e proteinas, em especial a
urease (BREA et al., 1999).

O Helicobacter pylori foi estabelecido como uma das principais causas da
gastrite e Ulcera péptica cronica em adultos e criangcas. A infeccdo pode ser
adquirida na primeira fase da infancia e tem sido associada com dor abdominal
recorrente, dispepsia gastrica, ulcera duodenal ou raramente caracteristicas clinicas,
tais como a enteropatia de ma absorcéo de proteinas e a anemia por deficiéncia de
ferro, causa mais comum de anemia em criancas (SCHUBERT, 2008). Em
populacdo infantil infectada com a bactéria, alguns autores tém relatado baixos



peso, altura e indice de massa corporal. Além disso, foi observado que, ap6s a
erradicacao do Helicobacter pylori, as criancas ganham peso. Estudo sugere que as
citocinas inflamatorias em resposta ao organismo pode desempenhar um papel
importante de distarbios na secre¢do de acido e horménio induzido pelo Helicobacter
pylori (FRITZ et al., 2008).

A infeccéo ocasiona degeneracéo na superficie do epitélio, o que provoca
uma inducdo de infiltracdo inflamatéria constituida por leucdcitos, neutrofilos,
linfocitos e plasmécitos (PINHEIRO JUNIOR et al., 2004; SIQUEIRA et al., 2007). Os
produtos toxicos produzidos pela bactéria séo liberados e ha estimulagdo da
producdo e secrecao de citocinas pro-inflamatorias pela célula epitelial (SIQUEIRA
et al., 2007), como a interleucina — 8 (IL-8), que funciona como mediador inflamatorio
potente (DUNN et al., 2007) e esta relacionada ao predominio de neutréfilos na
mucosa gastrica. Os neutrdfilos, por sua vez, geram espécies reativas de oxigénio
e/ou nitrogénio quando sdo ativados e podem induzir danos oxidativos no DNA
relacionados as células epiteliais na fase precoce de infeccdo pelo Helicobacter
pylori (LADEIRA et al., 2003). A inducao da apoptose, ou seja, a producéo de fatores
gue estimulam a morte celular programada de células epiteliais gastricas, dependera
da resposta inflamatéria associada dos produtos bacterianos e bactérias em geral
(PINHEIRO JUNIOR et al., 2004). E esta inflamac&o persistente na mucosa gastrica
gue implica em diferentes lesdes organicas em humanos, tais como gastrite cronica,
Ulcera péptica e cancer gastrico.

Os fatores determinantes desses diferentes resultados incluem a
intensidade e a distribuicdo da inflamacdo induzida pela bactéria na mucosa
gastrica. Evidéncias demonstram que cepas do Helicobacter pylori apresentam
diversidade genotipica, cujos produtos acionam o processo inflamatério por meio de
mediadores e citocinas, que podem levar a diferentes graus de resposta inflamatéria
do hospedeiro, resultando em diferentes destinos patologicos. Cepas Helicobacter
pylori com a ilha de patogenicidade Cag, por exemplo, induzem resposta inflamatoria
mais grave, através da ativacdo da transcricdo de genes, aumentando O risco para
desenvolvimento de Ulcera péptica e cancer gastrico. O estresse oxidativo e
nitrosativo induzido pela inflamagcdo desempenha importante papel na
carcinogénese gastrica como mediador da formac&o ou ativacdo de cancerigenos,
danos no DNA, bem como de alteracbes da proliferacdo celular e da apoptose
(CAVE, 1996).



Estudos epidemiolégicos tém demonstrado que a prevaléncia da infecgcéo
pelo Helicobacter pylori aumenta com a idade, é maior nos paises em
desenvolvimento e em pessoas de baixo nivel socioecondmico (OSAWA et al.,
2005). Dados epidemioldgicos apontam que, dentro da diversidade de acometimento
da populagéo, nos Estados Unidos e na Australia as taxas de infec¢@o oscilam entre
19 e 57%, enquanto em paises como China, Tailandia e india a prevaléncia pode
chegar a 90%; no Brasil, como ja referido, sdo apontadas taxas de 82% (WGO,
2010).

Devido a associacdo da infeccdo com diferentes doencgas digestivas, a
principal finalidade da erradicacdo do microrganismo é curar tais doencas. Por outro
lado, no caso do cancer gastrico, ndo estd bem elucidado em qual estagio da
histéria natural da infeccdo pelo Helicobacter pylori, sua erradicacdo evitaria a
doenca (WANNMACHER, 2007).

Vérios testes encontram-se disponiveis para o diagnéstico da infec¢ao por
Helicobacter pylori. Estes testes podem ser realizados por meio de métodos
invasivos ou ndo invasivos. Os testes invasivos sdo aqueles que dependem da
realizacdo de endoscopia para coleta de bidpsias: cadeia de polimerase (PCR), teste
da urease, histologia e cultura. Os testes n&o invasivos incluem sorologia e teste
respiratério com ureia marcada com is6topos de carbono (**C e 13C). A escolha do
teste depende da situacao clinica do paciente (CUTLER et al., 1998).

Entre os métodos invasivos, alguns se fundamentam na deteccdo da
urease, enzima produzida em grande quantidade pela bactéria. A técnica consiste
na coleta de fragmentos de mucosa do antro gastrico de pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta e insercdo destes em um meio que contenha ureia e um
indicador de pH. Quando o microrganismo estd presente na mucosa colhida, a
urease por ele produzida desdobra a ureia do meio, produzindo amonia,
aumentando o pH e levando a mudanga na cor do indicador. Alguns testes
consideram os resultados até duas horas apos a colocacdo do fragmento no meio,
enguanto o teste ultrarrapido o faz em apenas um minuto. Este tem sensibilidade de
89 a 91% e especificidade de 100% (CAMPQOS, 2004).

O tratamento de erradicacdo do Helicobacter pylori estd avalizado por
muitos grupos de consenso em todo o mundo sendo, em geral, seguro e bem

tolerado (SILVA et al., 2004). E realizado por meio de varios antimicrobianos em



varias associagcbes e com diversos tempos de tratamento, ndo existindo, ainda, um
esquema terapéutico ideal (GONZAGA et al., 2000; SIQUEIRA et al., 2007).

A sensibilidade microbiana varia com a localidade, raca e uso prévio
desses medicamentos, de forma que a eficdcia de um protocolo de tratamento nédo
permite a generalizagdo dos resultados (GRAHAM, 1998).

O Il Consenso Brasileiro sobre Helicobacter pylori (COELHO et al., 2013)
estabelece tanto critérios diagndsticos, como protocolos terapéuticos. Dentre os
critérios diagndsticos o teste respiratério com ureia marcada com 3C é considerado
padrdo ouro, mas sdo também aprovados: teste do antigeno fecal; teste sorolégico
(recomendado para estudos epidemioldgicos); e através da endoscopia digestiva
alta (usual no Brasil), com a realizacdo de bidpsias gastricas para deteccdo do
microorganismo através do teste da urease e/ou exame histologico, com a retirada
de ao menos um fragmento do antro e do corpo para o teste da urease e um
fragmento do antro e do corpo para exame histoldgico. Este Consenso define as
seguintes recomendacdes terapéuticas:

1. Tratamento de primeira linha para erradicacao
Terapia triplice convencional (administrada duas vezes ao dia por 7 dias e taxas de
erradicacao de aproximadamente 80%)

e Inibidor de bomba de prétons em dose padrao (lansoprazol 30mg, omeprazol
20mg, pantoprazol 40mg, rabeprazol 20mg ou esomeprazol 40mg)

e Amoxicilina 1g

e Claritromicina 500mg

2. Tratamento de segunda e terceira linha para erradicacdo (em casos de falha na
erradicacdo com o esquema de primeira linha)

e Esquema triplice com inibidor de bomba de prétons em dose padrdo duas
vezes ao dia + levofloxacina 500mg uma vez ao dia + amoxicilina 1g duas
vezes ao dia por 10 dias

e Esquema triplice com inibidor de bomba de prétons em dose padrdo duas
vezes ao dia + levofloxacina 500mg + furazolidona 400mg uma vez ao dia por
10 dias

e Esquema triplice com inibidor de bomba de prétons em dose padrdo duas
vezes ao dia + levofloxacina 250mg + furazolidona 200mg duas vezes ao dia

por 7 dias



e Esquema quadruplo com inibidor de bomba de protons em dose padrdo +
amoxicilina 1g (ou doxiciclina 100mg) + furazolidona 200mg + subcitrato de
bismuto coloidal 240mg (2 comprimidos) duas vezes ao dia, apés almoco e
jantar, por 10 a 14 dias.

O citado Consenso (COELHO et al., 2013) recomenda que o controle de
tratamento deve ser feito no minimo quatro semanas apés o término do tratamento.
O método ideal para tal controle é o teste respiratério com ureia marcada com *3C,
seguido por deteccdo de antigeno fecal. Caso nao seja disponivel, utilizar

endoscopia digestiva alta com bidpsia gastrica.

2.3 Grelina — Aspectos fisiologicos

A grelina é um horménio que foi descoberto em 1999 por um grupo de
pesquisadores japoneses. Desde entdo, varios estudos (KAMEGAI et al., 2000;
NAKAZATO et al.,, 2001; GUALILO, 2003;) foram conduzidos com a substancia
recém descoberta a fim de investigar sua atuacao e participacdo em outras funcdes
do organismo.

A grelina é considerada o hormonio orexigeno mais potente descrito até
agora, sendo produzida pelo estbmago e em menores quantidades pelo intestino,
pituitéria, hipotalamo e placenta (KOJIMA et al.,, 1999; COWLEY et al.,, 2003;
COELHO, 2007; JEFFERY, MCGUCKIN, LINDEN, 2011). Estudos comprovam seu
envolvimento no controle do apetite, ingestdo de alimentos e no gasto energético
(GIL CAMPOS, 2006; MOTA, 2007). Trata-se de um peptideo composto por 28
aminodacidos, no qual a terceira serina (ser3) esta n-octanoilada (Figura 2), que é
uma condicdo essencial para a sua atividade (KOJIMA et al., 1999).

Seu efeito € exercido através da regulacéo central da ingestao alimentar e
balanco energético e suas fun¢cdes dividem-se em estimular o apetite, promover a
adipogénese e reduzir a taxa metabodlica (VAN DER LELY, 2004). Além dessas, sua
variada distribuicdo sugere que o hormdnio em discussao possui outros efeitos
biolégicos, como a regulacdo da motilidade e secrecdo gastrica, secrecao
pancreatica, metabolismo lipidico e de glicose, proliferacdo celular e ainda, uma

acdo antiinflamatoria e cardiovascular.
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Figura 2. Peptideo da grelina humana acilada, a qual contém 28 aminoécidos,
sendo na posicdo 3 uma serina n-octanoilada, fator determinante para acdo desta no
centro da fome (KOJIMA, KANGAWA, 2005)

A regulacdo saudavel da homeostase energética depende de uma boa
sintonia entre grelina e leptina (SHINTANI, 2001). A grelina diminui o gasto de
energia e promove o ganho de peso (TSCHOP, SMILEY, HEIMAN, 2000). Em
contraste, a leptina produzida principalmente pelos adipdcitos, diminui o apetite e
aumenta o uso de energia (HALAAS, 1995). O epitélio gastrico expressa tanto
grelina como leptina e a inflamacdo pode modificar a sua producdo (LIEW et al.
2006). A H. pylori, que coloniza o estbmago humano e interage com os tecidos do
hospedeiro, pode afetar a regulagéo tanto da grelina, como da leptina (ROPER et al.,
2008).

Habitualmente, os niveis de grelina apresentam um aumento pré-prandial
e uma diminuicdo poés-prandial (CUMMINGS et al., 2001; KLOK, JAKOBSDOTTIR,
DRENT, 2007). Além disso, existe uma varia¢do ao longo do dia, com niveis mais
baixos sendo encontrados as 6:00 da manh&, aumentos e declives relacionados a
refeicdo durante todo o dia, e atingindo niveis de pico noturno entre 01:00 e 02:00.
(LEIDY et al., 2007).

Até o presente momento, duas formas de grelina foram descritas: grelina
nao acilada (GNA) ou total, por representar cerca de 80 a 90% do volume total
(HOSODA et al., 2004), e grelina acilada (GA) ou ativa (MAGER et al., 2008). A GA
esta relacionada com os mecanismos envolvidos no estimulo de apetite e participa

no controle metabdlico (LOPES, 2010), tendo sido identificada no estbmago e nas



células do ndcleo argueado do hipotalamo, uma importante regido controladora do
apetite (LU et al., 2002). A acilacdo (remocdo do grupo NH2) do peptideo é
necessaria para a sua passagem atraves da barreira hemato-encefalica e é
essencial para a secrecao de hormonio do crescimento e outras atividades
enddcrinas (MAGER et al., 2008). A GNA néo substitui a forma acilada nas regifes
de ligacdo no hipotalamo e pituitaria e também ndo mostra atividade enddcrina nem
em ratos e nem em humanos (KOJIMA; KANGAWA, 2005). Entretanto, ndo é
biologicamente inativa, pois desempenha algumas a¢cfes ndo enddcrinas, incluindo
o efeito cardioprotetor e as acbes antiproliferativas (THOMPSON et al., 2004), por
intermédio da sua ligacdo a diferentes subtipos de receptores secretagogos do
horménio do crescimento (GHS) (CASSONI et al., 2001).

As concentracdes normais de grelina no plasma sanguineo de humanos
séo de, aproximadamente, 100 — 150fmol/mL e 10 — 20fmol/mL para grelina total e
acilada, respectivamente (CUMMINGS et al., 2001).

A concentracdo de grelina no plasma aumenta em condi¢cfes de jejum,
funcionando como um sinal de inicio de refei¢céo, estimulando o apetite (CUMMINGS
et al.,, 2001). Os niveis plasmaticos de grelina aumentam imediatamente antes de
cada refei¢cdo, podendo ter seus valores duplicados e diminuem aos niveis basais
uma hora ap0s a ingestao alimentar, caindo para metade duas horas apos a refei¢édo
(KORBONITS et al., 2004). Essas mudancas na concentracdo sugerem que a
supressao hormonal desempenha um papel na saciedade como consequéncia da
ingestao alimentar (PINKNEY, WILLIAMS, 2002; WANG et al., 2002).

A relacéo entre saciedade e supressao hormonal mostra que os niveis de
grelina no sangue séao inversamente proporcionais ao valor energético da refeicao
(WANG et al., 2002). A carga caldrica e o conteudo de macronutrientes de cada
refeicdo tem papel fundamental na diminuicdo dos niveis circulantes (CALLAHAN et
al.,, 2004). Estudos revelam que todos os macronutrientes sdo ativos para uma
reducdo da secrecdo de grelina gastrica, ou seja, a secre¢cdo do horménio € inibida
tanto pela presenca de carboidratos, como pelos lipidos e pelas proteinas (GOMEZ
et al., 2004). No entanto, exercem-no com eficacia diferente. O nivel glicémico é
fator preponderante para controle dos niveis de grelina. Observou-se que quando a
glicose é administrada oral ou intravenosa a concentracdo de grelina no plasma
diminui, mostrando uma resposta imediata aos niveis glicémicos (SHIIYA et al.,

2002). As proteinas parecem exercer um efeito semelhante, porém menos potente e



by

mais prolongado. A ingestdo de lipidios ndo leva a reducdo muito evidente
(ERDMANN et al., 2003).

Os niveis plasmaticos de grelina sdo baixos em sujeitos obesos quando
comparados com sujeitos magros (TSCHOP, SMILEY, HEIMAN, 2000), enquanto
individuos com dieta de baixo teor calorico, sob treinamento fisico crénico, ou com
anorexia nervosa apresentam niveis de grelina elevados. As causas destas
diferencas ainda ndo séo conhecidas.

A grelina circula pelo sangue servindo como um sinal periférico que avisa
ao sistema nervoso central para estimular a ingestdo alimentar, através da ativacédo
nos neurdnios neuropeptideo Y (NPY) e proteina relacionada ao agouti (AgRP)
presente no nucleo arqueado do hipotalamo.

O hipotadlamo é considerado unidade central na homeostase energética. A
presenca de grelina circulante induz mdltiplos nacleos do hipotalamo envolvidos na
regulacdo do balanco energético através da expressdo do gene c-fos (marcador de
ativacdo neuronal), tais como o ndcleo arqueado, nucleo dorsomedial e o nucleo
ventromedial. O nucleo arqueado possui fibras eferentes para neurdnios que
expressam o NPY, a AgRP e os secretagogos de hormonio do crescimento (growth
hormone secretagogues - GHS). Estes neurbnios, por sua vez, estimulam a ingestao
alimentar por produzirem peptideos orexigénicos e pro-opiomelanocortina (POMC),
estes ultimos suprimindo a liberacéo de peptideos anorexigenos (NAKAZATO et al.,
2001). A grelina sinaliza o estado de fome ao cérebro, onde se liga ao receptor dos
GHS, promovendo aumento na ingestao alimentar e reducdo do gasto metabdlico,
levando a um aumento na massa corporal. Portanto, ao agir como um potente
orexigeno, sinalizando o inicio da alimentac&o, a grelina se torna um regulador do
peso corporal a longo prazo (CAMINOS et al., 2003; SHINTANI, WATANABE, 2005).

2.4 Inter-relacdes entre Helicobacter pylori, Grelina e Obesidade

Nos ultimos anos, alguns estudiosos vém explorando uma possivel
relacdo entre grelina e Helicobacter pylori na regulacdo do peso corporal
(NWENECA, PRENTICE, 2011). A combinacdo epidémica da doenca do refluxo

gastroesofagico e obesidade aliadas a diminui¢cédo da infeccao por Helicobacter pylori



tem sugerido um papel protetor dessa bactéria no desenvolvimento dessas duas
condicbes, baseado nos achados de que sua erradicacdo poderia influenciar a
dindmica da grelina e aumentar o peso corporal (NWOKOLO et al., 2003; BLASER,
ATHERTON, 2004; TATSUGUCHI et al., 2004; SALLES et al., 2006).

As popula¢gées humanas evoluiram com taxas muito altas desta infec¢éo
cronica. Portanto, é provavel que o metabolismo do individuo tenha se adaptado a
mesma. Evidéncias indiretas, como menor IMC e adiposidade em pessoas
infectadas com H. pylori em comparagdo as pessoas nao infectadas, coincidindo
com os niveis mais baixos de grelina circulando em individuos infectados e
aumentados apoés a erradicacdo, aponta para um papel do microrganismo como um
agente de prevencdo da obesidade. Contudo, se existe realmente uma relacao
causal entre a reducéo da prevaléncia da infeccao por H. pylori e aumento das taxas
de obesidade, € ainda um tépico altamente controverso (LIEW et al., 2006;
JEFFERY, MCGUCKIN, LINDEN, 2011).

O primeiro estudo publicado que sugeriu essa associacao foi realizado por
Nwokolo et al. (2003) que examinaram, em 12 pacientes de ambos os sexos, o efeito
da erradicacdo do microorganismo sobre os niveis de grelina plasmatica e
verificaram que a erradicacdo da bactéria associou-se ao aumento do hormdnio
circulante. Por outro lado, outra pesquisa realizada no mesmo ano por Gockel et al.
(2003) constatou que a bactéria ndo teve efeito nos niveis circulantes de grelina em
mulheres adultas portadoras e ndo portadoras de Helicobacter pylori. Também
estudos com obesos morbidos tém apontado uma possivel situagédo inversa entre a
exposicao ao Helicobacter pylori e obesidade (RAMASWAMY et al., 2004).

Uma reviséo sistematica (NWENECA, PRENTICE, 2011) que investigou
uma possivel relacdo entre a infeccdo por esta bactéria e os niveis circulantes de
grelina, avaliou estudos conduzidos na Asia, Europa e Estados Unidos e constatou
gue a infecgcdo estava associada com baixos niveis de grelina plasmatica, uma vez
gue na maioria (63%) dos achados analisados a concentracdo do horménio
circulante foi menor nos pacientes Helicobacter pylori positivos quando comparados
com os pacientes Helicobacter. pylori negativos. No entanto, a analise mostrou que a
erradicacdo da bactéria ndo teve efeito nos niveis de grelina circulante na maioria
(53,9%) dos estudos encontrados.

Estudo longitudinal realizado em adultos por Takashi et al. (2012),

avaliando a influéncia do Helicobacter pylori nos niveis plasmaticos das isoformas



(acilada e néo-acilada) de grelina, constatou que as concentracdes de ambas foram
significativamente mais baixas nos pacientes portadores da bactéria do que nos
pacientes controle (Helicobacter pylori negativo). Foi verificado, ainda, que dentre 0s
pacientes com erradicacdo da bactéria, os niveis de grelina em sua forma acilada
apresentavam tendéncia para aumento, mas a diferenca nao foi significativa. Para a
forma nao-acilada, os niveis foram significativamente reduzidos. Os autores
concluiram que o Helicobacter pylori pode afetar o estado nutricional do hospedeiro
por causar mudancas plasmaticas nos niveis de grelina.

Outro estudo longitudinal realizado por Ulasoglu et al. (2013) em adultos
de ambos 0s sexos, investigando as mudangas nos niveis de grelina sérica antes e
depois da erradicacdo da bactéria, detectou reducédo dos niveis séricos do peptideo
em pacientes com Helicobacter pylori erradicado, especialmente em pacientes com
sobrepeso e do sexo masculino.

Francois et al. (2011) também avaliaram prospectivamente o efeito da
erradicacdo do H. pylori sobre os niveis de grelina, leptina e peso corporal. Os
pacientes encaminhados para endoscopia foram avaliados no inicio e apos oito
semanas. Apos a erradicacdo do microrganismo, 0s niveis de leptina aumentaram
(20%), mas também os de grelina pdés-prandial (6 vezes); além disso, o IMC também
aumentou significativamente (5 £ 2%, p = 0,008), fornecendo evidéncias diretas de
gue a colonizacao pelo H. pylori estd envolvida na regulacdo da grelina e leptina,
com consequentes efeitos sobre a morfometria do corpo.

Estudo realizado por Lane et al. (2011) com 10.537 pessoas com idade
entre 20 a 59 anos determinou o impacto da erradicacdo do H. pylori no IMC em
uma populacdo europeia. Foi encontrado um aumento significativo no IMC dos
pacientes apés a erradicacado da bactéria. Segundo os autores, este fato pode ter
ocorrido devido a resolucdo da dispepsia.

Entretanto, estudos envolvendo individuos com obesidade morbida tém
apontado uma possivel situacdo inversa entre a exposicao ao H. pylori e obesidade
(RAMASWAMY et al., 2004; THIODLEIFSSON et al., 2008). THJODLEIFSSON et
al. (2008), realizando pesquisa na Islandia, Suécia e EstOnia, encontraram
associagdo positiva entre excesso de peso e presenca da bactéria H. pylori. No
referido estudo foi encontrada associagéo entre o excesso de peso e anticorpos IgG
em pacientes com H. pylori. A proteina C reativa (PCR) foi positivamente relacionada

ao IMC, enquanto que nao houve associacdo significativa entre a PCR e anticorpos



IgG contra o H. pylori. Portanto, os resultados sugeriram que a infec¢do pelo H.
pylori € associada ao excesso de peso e que esta associacdo ndo esta relacionada
com indicadores de inflamacéo sistémica.

Um menor nimero de investigages apontou que a infec¢ao pelo H. pylori
ndo afeta os niveis de grelina (JUN et al., 2007; FRITZ et al., 2008), o que deporia
contra uma associacdo com obesidade, ao menos no que dependa desse peptideo.
No entanto, esses estudos ndo enfocaram classificagdo histologica da gastrite, além
de que espécimes da bidpsia foram obtidos em um pequeno numero de pacientes,
dificultando conhecimento mais definitivo (FRITZ et al., 2008).

Assim como a controvérsia relativa a associacdo com niveis de grelina, ha
estudos tanto apontando aumento de IMC (NWOKOLO et al., 2003), como reducéo
deste (AZUMA et al., 2002) na presenca de H. pylori.

Percebe-se, portanto, que interacdes sao possiveis e muitas vezes
confirmadas, mas até que sejam elucidados mecanismos de agdo envolvidos, ainda
ndo se pode ter certeza acerca do tipo de interacdo, considerando, em conjunto, a
bactéria, a ingestado alimentar, o apetite e o estado ponderal dos individuos.

Poucos estudos analisaram aspectos de comportamento alimentar, fome
e saciedade, aliados a presenca de H. pylori, peso corporal e niveis dos horménios
citados. Portanto, é dificil concluir se as mudancas reconhecidas nos niveis
hormonais sao de significancia clinica (WEIGT, MALFERTHEINER, 2009).

Na verdade, a partir dos estudos publicados, fica uma indagacéo: ha
realmente uma associacdo entre a infeccdo, o peso corporal e o apetite? As

pesquisas ainda ndo encontraram uma resposta definitiva a esta pergunta.

2.4.1 Apetite — aspectos conceituais e mensuracgao

Considerando as controvérsias discutidas até aqui, torna-se relevante
enfocar alguns aspectos relacionados ao apetite, no que tange a sua conceituacao e
mensuracao.

Apetite é o desejo fisico, ou emocional, de comer certo alimento
especifico. Trata-se de uma sensacao dirigida a satisfazer um estado afetivo, que

procura preencher mais uma necessidade emocional. Ou seja, come-se porque



existe 0 gosto pela comida, e isso produz satisfagdo emocional (NOBRE et al.,

2006).

Além dos alimentos, o apetite também pode estar relacionado a outras
substancias especificas, por exemplo, tabaco, a&lcool, e outras drogas.
Consequentemente, tem sido sugerido que o apetite por comida pode estar
envolvido com as emocgdes. A este respeito, apetite e fome estdo relacionados e
realmente mostram muitas semelhancas. No entanto, o apetite difere de fome, ja que
tende a ser mais intenso e especifico para um tipo de alimento desejado (MEULE et
al., 2012).

Algumas definicdes de termos utilizados para descrever as operacées do
sistema de apetite sdo importantes, como 0s descritos a seguir e baseados em
Blundell et al. (2010):

e Apetite: ha duas definicbes em circulacdo - (i) Abrange o campo inteiro da
ingestdo de alimentos, selecdo, motivacdo e preferéncia; (i) Refere-se
especificamente para 0s aspectos qualitativos da alimentagdo, aspectos
sensoriais ou capacidade de resposta a estimulacdo ambiental.

e Fome: também duas defini¢des - (i) conota a vontade de comer; ndo diretamente
mensuravel, mas pode ser inferida a partir de condi¢cdes objetivas; (i) Sensacéo
consciente refletindo desejo para comer; podendo ser atribuida a mudancas em
sensacdes fisicas em algumas partes do corpo - barriga, pernas ou na cabeca;
na sua forma mais forte podem incluir sensagdes de tontura, fraqueza ou vazio
no estdbmago.

e Saciacdo: o processo que leva ao fim do ato de comer; portanto, controla o
tamanho da refeicdo; também conhecida como saciedade intra-refeicao.

e Saciedade: processo que leva a inibicdo de comer a proxima refeicdo, diminuindo
a fome e aumenta a plenitude apds o fim de uma refeicdo; também conhecida
como saciedade inter-refeigo.

A composi¢do de macronutrientes, densidade energética, estrutura fisica
e as qualidades sensoriais dos alimentos contribuem para a modulacdo da saciacéo
e saciedade. Existe evidéncia de que o conteudo de proteinas e fibras soluveis pode
exercer um efeito mensuravel sobre a motivacao para comer (LEJEUNE et al., 2006;
LLUCH et al., 2010). Estes efeitos dependem fortemente da quantidade e tipo de
proteina e fibra utilizada. Portanto os efeitos benéficos da fibra e da proteina ainda

nao podem ser generalizados (SLAVIN, 2005).



A escolha e o consumo de alimentos sdo influenciados por fatores
sensoriais e metabdlicos. Fatores sensoriais sdo mais envolvidos no que se come, e
fatores metabdlicos, no quanto se come. Sinais sensoriais dos alimentos adquirem o
seu significado/valor pela da sua associagcdo com estimulos ambientais e pelas
consequéncias fisiologicas, psicologicas e sociais durante e apds a alimentacao
(BLUNDELL et al., 2010).

Ao considerar os efeitos dos sinais sensoriais na escolha e consumo de
alimentos, vale a pena distinguir entre gostar e querer. Gostar € a avaliacado
hedonica (agradabilidade, apreciacdo) de saborear um alimento em particular,
enquanto querer se refere ao desejo de ingerir um determinado alimento
(BLUNDELL et al., 2010).

A avaliacdo da motivacdo para comer, em termos de fome, saciedade e
apetite, permite uma andlise mais profunda do comportamento alimentar do que a
observacdo do simples consumo isolado do alimento. Este € um fator critico nas
pesquisas focadas em avaliar comportamentos que alteram o balanco energético e a
escolha dos alimentos (STUBBS et al., 2000).

As avaliagbes subjetivas foram realizadas em diversas condi¢bes para
examinar uma variedade de funcbes: dor (DOWNIE et al., 1978), qualidade de vida
(HUNT et al.,, 1981), naduseas e apetite (HILL, BLUNDELL, 1982). Freyd (1923)
apontou que tais classificacdes séo a unica pratica equivalente de medidas objetivas
para muitos tipos de fenbmenos psicoldgicos, especialmente introspectivos ou dados
verbalmente reportados.

A Visual Analogue Scale (VAS), em portugués traduzida como Escala de
Analogia Visual - EAV (NOBRE et al.,, 2006), ou Escala Visual Analdgica — EVA
(LINS et al., 2010), € uma técnica utilizada para traducdo de uma sensacéao subjetiva
em uma medida quantitativa objetiva. Esta tornou-se particularmente popular na dor
(DOWNIE et al.,, 1978) e investigagdao de apetite (HILL, BLUNDELL, 1982;
LEATHWOOD, POLLET, 1988; DE GRAAF, SCHREURS, BLAUW, 1993; KENDALL
et al., 2010; LLUCH et al., 2010).

A EAV geralmente tem a forma de uma reta com dois estados extremos.
Por exemplo, uma linha com uma pergunta como "Como esta sua fome agora?” e a
resposta é “Eu estou sem nenhuma fome” em uma extremidade e, no outro extremo,
“Eu nunca estive com tanta fome”. A escala tem a vantagem de ser facil e rapida de

usar, simples de interpretar, ndo exige do participante invocar seus proprios termos



descritivos e é apresentada de forma padronizada, que pode ser comparada sob
uma variedade de diferentes manipulacdes experimentais (STUBBS et al., 2000).

A EAV do apetite apresenta alta capacidade de predizer a ingestao
alimentar em individuos adultos jovens, e alta reprodutibilidade tem sido
demonstrada em varios estudos (STUBBS et al., 2004; LINS, 2010). Realmente, em
trabalho que analisou a validade e confiabilidade de EAV, concluiu-se que esta tem
capacidade de prever os aspectos de comportamento alimentar como um
complemento util para medidas de alimentos, energia e nutrientes; tem sensibilidade
a manipulacdes experimentais; e mostra boa reprodutibilidade (teste + reteste) sob
condicBes controladas (STUBBS et al., 2000).

Thibault et al. (2009), estudando a a viabilidade de se avaliar a ingestao
dietética usando a EAV, encontraram resultados estatisticos favoraveis, indicando
gue esta pode ser Util na pratica clinica, especialmente em pacientes desnutridos
internados.

Também aplicando a EAV, Abilés et al. (2010), detectaram maior apetite
em pacientes com obesidade morbida do que em controles. Em uma outra
perspectiva Meule et al. (2012) detectaram associagcdo entre apetite e sucesso ou
fracasso de dietas restritivas.

Dentre os poucos estudos nacionais publicados em revistas indexadas ou
representados por teses ou dissertacdes, a EAV também foi aplicada em diferentes
cenarios. Assim, Doria, Lipp e Silva (2012) avaliaram a intensidade do estresse com
pessoas que fazem acupuntura. Rivaldo et al. (2012) verificaram o nivel de
satisfacdo relacionada a saude oral de pessoas edéntulas totais reabilitadas com
proteses fixas. Rodrigues et al. (2012) avaliaram a dor pés-operatoria, comparando a
colocacdo de geléia Gelfoam® versus a colocagéo apenas de dreno de succéo.

Para investigacdo do apetite, em particular, no Brasil, também h& poucos
estudos. Assim, Nobre et al. (2006) avaliaram o efeito do volume de iogurte light
sobre a fome e a saciedade; Lins et al. (2010) investigaram o efeito de exercicios de
diferentes intensidades sobre a sensacdo de fome; Coelho (2007) determinou o
efeito do amendoim sobre 0 apetite e estabeleceu associacdo com a concentracao
de hormonios relacionados a ingestdo alimentar; Brandao (2007) avaliou os fatores
endocrinos associados ao controle da fome e da saciedade; Oliveira (2009)
comparou prescricbes de dietas que dissociam carboidratos e proteinas e seus

efeitos sobre o comportamento alimentar em homens com excesso de peso; Correa



et al. (2005), avaliaram o efeito da sibutramina sobre a saciedade de adolescentes
obesos.

Percebe-se, portanto, que a investigacdo do apetite em relacdo a varias
situagbes clinicas pode se traduzir em ferramenta valiosa para diagndstico e
tratamento e que, dada a lacuna na abordagem dos efeitos da presenca de infecgéo
pelo Helicobacter pylori sobre o apetite, a EAV pode ser uma estratégia util de
avaliacao.

Jang et al. (2008), investigando a influéncia da erradicacado do H. pylori
sobre a sensacao de apetite, utilizando a EAV em 22 pacientes com Ulcera péptica,
encontraram a fome e o0 consumo prospectivo de alimentos aumentados
significativamente ap0s a cicatrizacao da Ulcera e erradicacdo do microrganismo.

Estudo epidemiolégico para investigar a relagdo entre a ingestdo
alimentar e H. pylori em uma area endémica no Japéo, avaliou a ingestdo diaria de
alimentos segundo grupos destes e nutrientes. Participaram do estudo 365 sujeitos.
A ingestao diaria de cereais, batatas, amidos e leites tendeu a ser maior no grupo
positivo, enquanto que a ingestao diaria de algas e cha pareceu ser um pouco maior
naqueles que foram H. pylori negativos. Neste estudo, a ingestao de ferro e zinco, foi
associada a infecgdo, sendo que os individuos que possuiam a bactéria ingeriam
mais zinco e menos ferro (p < 0,05) do que aqueles onde a infec¢do estava ausente
(TOYONAGA et al., 2000).

Em reviséo bibliografica dos ultimos dez anos para compor o referencial
tedrico da presente pesquisa, constatou-se que o0s estudos que relacionam
alimentacao e infeccdo por H. pylori ainda sdo escassos e estdo se concentrando
em alimentos especificos, como vegetais do género Allium (CANIZARES et al.,
2004), consumo de sal dietético (GANCZ, JONES, MERRELL, 2008) e ingestéo de
vitamina C (KAMIJI, OLIVEIRA, 2005).

Vislumbra-se, portanto, a necessidade de mais estudos que confirmem se
realmente ha e, caso existam, quais os tipos de associacdes existentes entre
infeccdo pelo H. pylori, apetite, ingestdo alimentar e estado nutricional, bem como

guais os fatores envolvidos em tais associagoes.



3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar o efeito da presenca e da erradicacdo da infeccdo por
Helicobacter pylori sobre peso corporal, niveis de grelina, apetite e ingestédo dietética

em pacientes atendidos pelo Sistema Unico de Salde (SUS) de Fortaleza - Ceara.

3.2 Especificos

- Caracterizar o0s pacientes estudados quanto a varidveis socio-
demograficas, econémicas e antropométricas;

- Calcular o indice de massa corporal dos pacientes estudados;

- Determinar os niveis séricos de grelina dos pacientes estudados;

- Investigar o apetite dos pacientes estudados;

- Mensurar a ingestao dietética dos pacientes estudados;

- Verificar se ha associagao entre as variaveis investigadas.



4 METODOLOGIA

4.1 Caracterizagdo do estudo

Trata-se de um estudo transversal analitico, de abordagem quantitativa.

4.2 Local do estudo

O estudo foi desenvolvido em unidades de salde que atendem pacientes
do SUS. A Unidade de Saude foi escolhida com base na existéncia de um Servico
de Endoscopia Digestiva na mesma, uma vez que a realizacdo do exame
endoscépico € uma das estratégias disponiveis para diagnostico da presenca de
infeccao pelo Helicobacter pylori.

Assim, foi inicialmente selecionado um hospital publico de assisténcia,
ensino e pesquisa (Hospital Geral de Fortaleza), que possuia um Ambulatério de
Endoscopia Digestiva, 0 qual funcionava nos turnos manhéa e tarde, de 22 a 62 feira,
atendendo em média 12 pacientes por dia, totalizando cerca de 240 pacientes por
més. No entanto, durante a execucdo do estudo ocorreram alguns entraves na
realizacdo dos exames endoscopicos, dificultando a obtencdo da amostra desejada,
de forma que optou-se por incluir mais uma unidade de salde com as mesmas
caracteristicas. Assim, foi incluido mais um hospital publico de assisténcia, ensino e
pesquisa (Hospital Geral Dr. César Cals), que possuia um Ambulatério de
Endoscopia Digestiva, o qual funcionava também de 22 a 62 feira, no turno da manha
e, adicionalmente, no turno da tarde as 32 e 52 feiras, realizando, em meédia, 24

exames/dia.



4.3 Populacdo e amostra

A populacdo do estudo é constituida por pacientes atendidos pelo SUS e
gue buscam o Servigco de Endoscopia das Instituicdes citadas para realizacdo de
endoscopia digestiva alta.

A amostra foi calculada considerando reviséo sistematica com meta-
analise de Nweneka e Prentice (2011), que avaliaram estudos enfocando a
tematica a ser aqui abordada. Para o calculo, dentre os estudos englobados
pelos autores citados, foram considerados os que tiveram pelo menos 50
individuos em cada um dos dois grupos (H. pylori positivo ou negativo), com
um erro alfa = 0,05 e poder = 0,80. Assim, a amostra prevista, dependendo do
estudo avaliado, variou de 38 a 72 individuos em cada grupo. Foi entdo
considerado, inicialmente, a inclusdo 38 pacientes em cada grupo de
pacientes: Helicobacter pylori positivos, negativos e negativos pés-
erradicacéo, ficando a amostra constituida por 114 pacientes.

Os critérios de inclusédo no estudo foram: individuos adultos (20 a 59
anos de idade), de ambos o0s sexos, que fossem pacientes do SUS e
estivessem sendo atendidos nos Servicos citados para realizacdo de
endoscopia digestiva alta. Foram excluidos pacientes portadores de neoplasia
gastrica e/ou previamente submetidos a cirurgia gastrica e gestantes, pela possivel
influéncia nos marcadores a serem avaliados; pessoas que ndo moravam na
capital, pois dificultaria a devolugédo de alguns dados cujo preenchimento era
previsto ocorrer em domicilio; pessoas que apresentavam sangramento
digestivo; e pessoas que tivessem feito uso de medicacédo a base de inibidor
de bomba de prétons e/ou antibidticos nas ultimas quatro semanas (JANG et al.,
2008).

No periodo de coleta de dados houve alguns entraves em uma das
Instituicbes, como ja citado. Assim, houve interrupcdo de atendimento em
algumas ocasides, por diversos motivos, como quebra de endoscoépio e

periodo de férias de meédicos (desfalcando o quadro de funcionarios e



diminuindo os turnos de atendimento). Durante alguns periodos, o Servico
funcionou atendendo apenas aos pacientes que ja se encontravam internados
no hospital, o que ocorreu de Abril a Junho/2012, atrasando a coleta de
dados. Também na segunda Instituicdo envolvida no estudo ocorreram
entraves operacionais relativos ao fato de que muitos pacientes que
procuravam o atendimento o faziam através da Central de Regulacéo
Estadual do SUS (CreSUS), uma rede que gerencia a demanda de pacientes
do interior do Estado por exames complementares, 0 que constituia critério de

exclusdo do estudo. Mesmo assim, chegou-se a um total de 124 pacientes.

4.4 Coleta e analise dos dados

Devido aos entraves citados a coleta de dados ocorreu no periodo
de Julho/2012 a Outubro/2013 e abrangeu realizacdo de exames e entrevista
para obtencao das informacdes, como discriminado a seguir:

» identificacdo dos participantes (numero de cadastro no hospital, nome,
sexo, idade, telefone, endereco, ocupacédo, anos de estudo, renda mensal
familiar e problemas de saude auto-referidos);

* laudo do exame endoscopico em relagdo a presenca ou nao de H. pylori;

* antropometria (afericao de peso e altura);

* recordatério alimentar de 24 horas, antes do exame endoscoépico e
referente a um dia de consumo em domicilio, obtido por contato telefénico
ou por visita domiciliar, sendo que uma das duas ocasides reportou-se ao
consumo em um dia de final de semana.

« afericAo da sensacdo subjetiva de apetite pela aplicacdo da escala de
analogia visual de apetite, antes do exame endoscoépico, para uma
avaliacdo da situacao onde todos estavam sujeitos ao mesmo tempo de
jejum;

» exame de sangue relativo a dosagem de grelina total e ativa.



Para o0 registro dos dados foi elaborado um instrumento
representado por um questionério e um formulario. O questionério foi dividido
nas seguintes secdes: ldentificagcdo, Antropometria, Endoscopia Digestiva Alta
e Pesquisa do H. pylori, Recordatério Alimentar de 24 horas 1 e Recordatorio
Alimentar de 24 horas 2; ja o formulario foi representado pela Escala de
Analogia Visual de apetite (APENDICE 1).

Os pacientes compareceram em jejum absoluto de 6 horas e de 8
horas para produtos lacteos, para a realizacdo de endoscopia digestiva alta.
Biopsias endoscopicas ja fazem parte da rotina dos Servicos, independente
de outras indicacg@es clinicas, para investigacao da presenca de H. pylori.

Para tal investigacdo foram colhidos, com pingca endoscopica, trés
fragmentos do antro, os quais, com auxilio de agulha descartavel, foram
transferidos diretamente ao tubo de ensaio contendo a solugdo de uréia
URETEST®, e mantidos a temperatura ambiente.

A verificacdo do resultado foi realizada apés 24 horas. O paciente foi
considerado H. pylori positivo caso o teste da urease acusasse presenca do
microorganismo, que segundo o fabricante € demonstrada pela mudanca de
coloracéo da solucéo, de amarelo para vermelho.

A proposta inicial do estudo era avaliar a presenca da bactéria
através de dois métodos, o teste da urease e 0 exame histopatologico. No
entanto o exame histopatolégico para este fim estava momentaneamente
suspenso no Servico ou, quando disponivel, estava demandando tempo
superior a 30 dias para liberacédo do laudo, o que comprometeria o tempo de
coleta de dados programado.

Desta forma, embora o teste da urease pudesse ser utilizado como
unico método de deteccéo, pois sua acuracia € acima de 90% (TONKIC et al.,
2012), com o objetivo de melhor garantir fidedignidade dos achados, foi
aleatoriamente realizado exame histopatolégico dos fragmentos, os quais
foram colhidos em duplicata para uma sub-amostra de 46 pacientes. Segundo
rotina dos servicos, tais fragmentos foram depositados em frasco com solucéo

de formalina a 10% e levado a processo histologico rotineiro, desidratacdo em



alcool, diafanizacdo em xilol, inclusdo em parafina, sendo posteriormente
submetido a cortes de 5 micra e corados por hematoxilina-eosina e Giemsa,
este para deteccdo de Helicobacter pylori. A prevaléncia de resultados
positivos e negativos segundo teste da urease ou histologico foi ent&do
comparada atraves da medida Kappa. Os valores encontrados foram kappa =
0,607 e p < 0,001, evidenciando substancial concordancia segundo Landis e
Koch (1977) e assegurando confiabilidade dos resultados obtidos com o teste
da urease.

A erradicacéo do H. pylori foi verificada apds no minimo 8 semanas
de término do tratamento contra o microorganismo, conforme 2° Consenso
Brasileiro sobre Helicobacter pylori (COELHO, ZATERKA, 2005), pois a época
do inicio da coleta de dados ainda ndo havia sido publicado o 3° Consenso,
que reduziu este prazo para no minimo 4 semanas (COELHO et al., 2013). A
pretensao inicial do estudo era realizar controle de erradicagdo no mesmo
paciente participante do estudo, onde houvesse sido detectada a presenca do
microorganismo. No entanto tal procedimento ndo foi possivel, devido a
alguns aspectos organizacionais dos locais e do proprio SUS: 1) os Servicos
realizam a endoscopia digestiva alta a partir de solicitacdo médica nos postos
de saude, mas ndo realizam tratamento a partir do diagnéstico; 2) ha uma
demora em liberar o resultado do laudo endoscopico para o paciente de, pelo
menos, 15-30 dias, dependendo da Instituicdo, pois o laudo é entregue
apenas quando ja ha resultado do exame histopatoldégico das bidpsias
realizadas; 3) ndo ha controle dos Servicos em relacdo ao posto de origem do
paciente e nem se 0 paciente retorna a tal posto; 4) ndo ha controle dos
Servicos quanto a abordagem terapéutica realizada quando o paciente
apresenta o laudo no posto de saude; 5) ndo ha normatizacao para retorno do
paciente, uma vez medicado, ao Servico que diagnosticou a infeccéo; e 6)
face os aspectos citados ndo ha como controlar se o paciente foi tratado ou
nao da infeccdo detectada. Assim, optou-se por incluir no estudo quaisquer
pacientes que atendessem aos critérios de inclusdo e que buscassem 0s

Servigos para controle de erradicagdo. Assim, os participantes puderam ser



distribuidos em trés grupos: H. pylori positivo (Grupo 1 — G1) — 48 individuos,
H. pylori negativo (Grupo 2 — G2) — 45 individuos e H. pylori negativo apos
erradicacdo (Grupo 3 — G3) — 31 individuos. Observa-se um numero de
erradicados menor do que o previsto incialmente, de 38 pessoas, devido as
dificuldades de se encontrar pacientes que viessem verificar se haviam
conseguido a erradicacao pretendida.

O estado nutricional dos pacientes foi determinado a partir do indice
de massa corporal - IMC (kg/m?). Para obtencdo deste, antes do inicio do
exame endoscopico, foram coletados dados de peso e altura. Para tal foi
adotado protocolo de Alvarez e Pavan (1999), utilizando-se balanca
antropomeétrica, marca Balmak, capacidade 200 kg (escala de 100 g) e 2,00 m
(escala de 1,0 cm). A partir do IMC o estado nutricional dos participantes foi
categorizado segundo a WHO (1998), mas agrupando-se alguns pontos de
corte: magreza (< 18,50 kg/m?); eutréfico (18,50-24,99 kg/m?); pré-obesidade
(25,00-29,90 kg/m?); e obesidade (= 30,00 kg/m?).

A realizacdo de dois recordatorios alimentares de 24 horas,
envolvendo um dia de final de semana seguiu recomendac¢des da literatura
qguanto ao numero minimo de recordatérios e quanto a necessidade de se
investigar dias de consumo nao habitual (FISBERG, MARCHIONI, COLUCCI,
2009).

Os dados, fornecidos em medidas caseiras, foram transformados
em gramas mediante padronizacdo da Tabela de medidas referida para os
alimentos consumidos no Brasil, recentemente elaborada pela Pesquisa de
Orcamentos Familiares — POF 2008-2009 (IBGE, 2011). Apds esse
procedimento, os dados foram inseridos no software DietWin Profissional 2.0,
para analise de calorias e macronutrientes [proteinas, gorduras (gordura total,
saturada, monoinsaturada, polinsaturadas e colesterol) e carboidratos
(incluindo a determinacao de fibras e sacarose)]. Os dados omissos foram
complementados conforme Tabela de composi¢cdo nutricional dos alimentos
consumidos no Brasil, também recentemente elaborada pela Pesquisa de
Orcamentos Familiares — POF 2008-2009 (IBGE, 2011).



Quanto a investigacdo do apetite, a EAV utilizada foi adaptada da
construida por FLINT et al. (2000), com indagacao de sentimentos atuais de
fome, saciedade, plenitude e desejo de comer alimentos em geral ou
especificos (doce, salgado, temperado e gorduroso). Na referida escala sao
exibidos valores extremos de sensacéo presente ou ausente indicados em
uma linha de 100mm de comprimento, sem graduacdo. Os voluntarios foram
orientados a marcar uma linha vertical no ponto da escala em que achassem
estar a sua sensacao. Inicialmente pretendeu-se utilizar um aplicativo para
Ipad, a fim de facilitar a marcacdo, sendo a mensuracdo determinada
automaticamente, no aplicativo, para cada item da escala. Para tanto foi
utilizado o VasQ Clinical (NAKATA, 2012). No entanto, ao se fazer um pré-
teste com usuarios do SUS detectou-se grande dificuldade em seguir os
comandos e anotar os dados na tela, apenas com toque digital. Assim, optou-
se pela marcacdo em papel, utilizando-se lapis ou caneta esferografica, o que
foi bem compreendido e executado pelo grupo alvo. O ponto marcado pelo
individuo foi entdo medido com auxilio de uma régua, da extremidade
esquerda (pontuacdo minima 0 mm) para a direita, (pontuacdo maxima 100
mm) para quantificacdo das medidas resultantes. Os escores de apetite foram
entdo avaliados. Estes procedimentos de coleta e analise de dados estédo
descritos em Flint et al. (2000) e Lluch et al. (2010). Tanto a técnica tradicional
de utilizacdo dessas escalas, quanto a eletronica sdo confiaveis, embora esta
altima reduza o trabalho do investigador; é destacado apenas que nao €
aconselhavel usa-las de forma intercambiavel (STUBBS et al., 2000).

A coleta de sangue para o exame sorolégico de niveis de grelina total e
ativa foi realizada antes do exame endoscopico e seguiu 0 protocolo recomendado
pelo fabricante dos kits de andlise pelo método Elisa. Utilizou-se o kit Grelina
Humana total — ELISA e Grelina Humana Ativa — ELISA da Millipore®.

Foram coletados 4mL de sangue de cada paciente, por um profissional
qualificado integrante do quadro de funcionarios do Hospital, através de seringa
descartavel de 10mL, e entdo transferidos para um tubo vacutainer sem
anticoagulante. Imediatamente apos a coleta foi adicionado um inibidor de protease

serina (Pefabloc®) e foi colocado em repouso a temperatura ambiente por 30



minutos. ApGs este tempo as amostras foram centrifugadas por 15 minutos a uma

temperatura de 2 a 4°C e uma velocidade de 2000 a 3000 RPM (rotacGes por

minuto). A centrifuga separou o soro do restante do material sanguineo, onde foi

aliquotado 1mL de soro em tubo ependorff. Foi adicionado 20uL de HCL 0,05N. O

soro aliquotado foi armazenado sob congelamento (— 20°C) até o momento do

ensaio.
Para a analise de grelina total e ativa, o soro foi descongelado e mantido

a temperatura ambiente imediatamente antes do uso, assim como todos o0s

reagentes utilizados.

Todos os produtos e reagentes utilizados foram preparados de acordo

com as recomendacdes do fabricante. Os procedimentos do ensaio sdo descritos a

seqguir:

* A placa de ensaio é composta por 96 poc¢os, onde as colunas estdo dispostas
através de nameros (1 a 12) e as linhas estdo dispostas através de letras na
ordem alfabética (A a H), como pode ser visto na Figura 3;

*  Em um primeiro momento todos os pogos foram lavados trés vezes com 300 uL
de tampéo de lavagem, sendo logo depois decantado e removidas as
substancias residuais, invertendo a placa e batendo-a cautelosamente em
toalhas absorventes;

* Foram adicionados 20 pL de solugcdo matrix (Grelina Humana Total e Grelina
Humana ativa) nos pocos em branco (Al e B1), nos pogcos onde iriam ser
adicionados as soluctes padrdes (Grelina Humana Total e Grelina Humana ativa)
diluidas (C1, D1, E1, F1, G1, H1, A2, B2, C2 D2, E2, F2) e controles de
gualidade 1 e 2 (G2, H2, A3 e B3);

* Foram adicionados 30 pL de solugdo tampéao de ensaio nos pocos em branco, 10
ML nos pocos de solugdes padrdes diluidas e 30 uL nos pogos onde iriam ser
adicionadas as amostras de soro sanguineo;

* Foram adicionados 20 uL de solug¢ao padrao diluida a 100pg/mL nos pocgos C1 e
D1; 20 yL de solugao padrao diluida a 200pg/mL nos pogos E1 e F1; 20 yL de
solugéo padrao diluida a 500pg/mL nos pogos G1 e H1; 20 uL de solugéo padréao
diluida a 1000pg/mL nos pogos A2 e B2; 20 uL de solugéo padrao diluida a
2000pg/mL nos pogos C2 e D2; 20 pL de solugao padrao diluida a 5000pg/mL

nos pogos E2 e F2; 20 uL de solugao de controle de qualidade 1 nos pogos G2 e



H2; 20 pL de solucéo de controle de qualidade 2 nos pogos A3 e B3; e 20 uL de
amostra de soro sanguineo a partir do poco D4;

* Transferiu-se para cada po¢o 50 pyL de solugdo da mistura de anticorpo de
captura e anticorpo de deteccgéao (1:1);

« Com a mistura dos anticorpos, a placa foi coberta com vedante apropriado e
incubada a temperatura ambiente durante 2h em um agitador orbital a velocidade
de cerca de 400 RPM;

* ApoOs as 2h, os pocos foram lavados trés vezes com tampao de lavagem, e
decantados para remocéao de substancias residuais;

* Foi adicionado em cada pocgo 100 uL de solugcao enzimatica. A placa foi coberta
com vedante especifico e entéo, incubada por 30min em um agitador orbital com
velocidade moderada;

* Apo6s 30min, os pogos foram lavados seis vezes com tampéo de lavagem e
decantados para remocéao de substancias residuais;

» Adicionou-se 100 pL de solugao de substrato em cada pogo, cobriu-se a placa e
agitou-se por 18min no agitador orbital até os pog¢os adquirirem a cor azul;

* Adicionou-se 100 yL de solugdo de parada (HCL), agitou-se com a méao e
esperou-se 0s pocos azuis adquirirem a cor amarela apos acidificagao;

* A placa foi lida em aparelho ELISA na absorbancia de 450nm e 620nm.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Blank 2 Etc.
A 1000 pgmt | Q€2
B Blank 1000 pg/ml QC2 Etc.
) 100 - ; )
C pg/ml 2000 pg/ml | Sample 1
100 - ; )
D pg/ml 2000 pg/ml | Sample 1

200

E pg/ml 5000 pg/ml Sample 2

200

F pg/ml 5000 pg/ml | Sample 2

G p);gﬂ QCl | Sample3
500

H| pg/ml QC1 Sample 3

Figura 3. Representacdo grafica da placa de ensaio utilizada para analise de grelina
total e ativa

Fonte: EMD Millipore Corporation (2012a; 2012b)



A partir dos resultados obtidos, foi estabelecida uma curva padréo de
referéncia através da representacao grafica da média de unidade de absorbancia de
450nm menos a unidade de 620nm no eixo y e as concentracdes de grelina padréo
utilizadas no ensaio no eixo x, gerando uma equacao de reta. Os valores de grelina
padréo e ativa de cada paciente foram estabelecidos utilizando-se a equacéo da reta

“e

determinada, onde a variavel “y” representava a diferenga dos valores de
absorbancia (450nm e 620nm) encontrada em cada amostra e a variavel “X”
representava o valor do horménio na amostra sanguinea. O ensaio detecta uma
concentracdo tedrica minima de 30pg/mL e 8pg/mL para grelina total e ativa,
respectivamente. Foram considerados normais, valores de grelina total entre 340 a
519pg/mL e de grelina ativa entre 34 e 69pg/mL (Kogima, Kangawa, 2005).

Houve resultados inconsistentes das analises de grelina de 7 pacientes
integrantes do G3, por causas nao determinadas, todas realizadas em um mesmo
dia e apenas elas. Pode ter havido alguma deterioracdo do material, apesar do
seguimento rigido do protocolo. Especula-se que algum procedimento de
desligamento de energia para manutencdo da Instituicdo onde o laboratério de
andlise fica sediado pode ter levado a uma oscilagdo de temperatura que tenha
afetado o material. Assim, optou-se em ndo incluir os dados referentes a grelina
destes pacientes, a fim de ndo comprometer a qualidade da analise final dos

achados.

4.4.1 Analise estatistica dos dados

Com raras excecdes, as variaveis continuas apresentaram distribuicdes
significativamente diferentes de uma distribuicdo normal, pelo Teste de Shapiro-Wilk,
de forma que foram usados exclusivamente testes ndo paramétricos nos testes de
hipotese. Todos os testes estatisticos foram estratificados pelas categorias da
infeccao pelo H. pylori (Ausente, Presente e Erradicado).

As distribuicbes das variaveis continuas foram descritas através do
percentil 25, mediana e percentil 75. As variaveis nutrientes e escalas de apetite

foram sempre analisadas como variaveis continuas, assim como as variaveis



independentes idade, renda, peso e estatura. As variaveis independentes infec¢céo
pelo H. pylori, sexo, anos de escola, cor da pele, estado nutricional e ocupacéo
foram sempre analisadas como variaveis categoricas. Por outro lado, as variaveis
IMC, dosagem de grelina total e de grelina ativa foram analisadas tanto como
variaveis continuas como categoricas.

A comparacdo da distribuicdo de variaveis dependentes continuas
(dosagem de grelina, nutrientes e apetite), segundo categorias de variaveis
independentes (H. pylori, sexo, anos de estudo, cor da pele, estado nutricional e
ocupacdo), foi realizada através do Teste da Soma do Postos de Wilcoxon (quando
a variavel independente tinha duas categorias), ou do Teste de Kruskal-Wallis
(quando a variavel independente tinha trés ou mais categorias).

A correlacdo entre duas varidveis continuas foi estimada através do
Coeficiente de Correlagéo de Spearman.

A relacdo entre variaveis independentes categéricas e variaveis
dependentes categoricas foi estimada através da comparacao de proporcfes das
categorias da variavel dependente, através do Teste do Qui-quadrado ou do Teste
Exato de Fisher. Num teste estatistico, a hipétese nula foi rejeitada quando o valor-p

foi menor que 0,05.

4.5 Aspectos éticos

O projeto foi delineado conforme a Resolugédo 196/1996 do Ministério da
Saude (BRASIL, 1996), que regulamenta o desenvolvimento de pesquisas
com seres humanos, também se adequando a mais recente Resolucao
466/2012 (BRASIL, 2013), que substituiu a anterior. O mesmo foi submetido e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Instituicdo responsavel pelo estudo, com FR 464423, processo no. 11582611-
4, CAAE 19060013.3.0000.5534 (ANEXO) e a coleta de dados foi iniciada
apenas apo0s aprovacdo por este comité. Os participantes, ainda segundo a
resolucdo citada, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido,

anuindo sua participacéo no estudo (APENDICE 2).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Este capitulo esta dividido em 3 sub-capitulos: caracterizacdo do grupo
estudado, apetite e dieta do grupo estudado, inter-relacées entre infeccdo pelo H.

pylori, grelina e indicadores nutricionais.

5.1 Caracterizacao do grupo estudado

Os 3 grupos de pacientes foram caracterizados quanto a sexo, idade,
escolaridade, cor da pele (auto-referida), renda, ocupagao, peso, estatura, IMC e
estado nutricional.

A Tabela 1 mostra a distribuicdo do grupo em relacdo as variaveis
continuas e a Tabela 2 em relagdo as variaveis categoriais. Os dados séo
apresentados em percentis e medianas (percentil 25, mediana e percentil 75), bem
como propor¢cdo de ocorréncias segundo as variaveis. Observa-se que, para todas
as variaveis, ndo ha diferenca entre os grupos, a excecdo da idade, onde os
pacientes erradicados sdo mais velhos que os demais, e do estado nutricional, onde
ha maior proporcdo de excesso ponderal entre os pacientes erradicados.

No gue tange a idade, a literatura ndo explora esta relacdo. Como todos
0s pacientes eram adultos (20-59 anos) ndo se esperava diferenca quanto a esta
variavel. Considerando todas as dificuldades na obtencdo de participantes que
buscassem erradicacdo, como ja relatado, é possivel que o perfil etario dos
pacientes que tém a inciativa de buscar saber qual o resultado alcangado com o
tratamento seja diferente, mas néo foi objetivo do estudo avaliar os determinantes da

busca do controle de erradicacao.



Tabela 1. Variaveis independentes continuas segundo a condicdo de portador de Helicobacter pylori, numa amostra de 124

pacientes usuarios do Sistema Unico de Satde, com anélise estatistica. Fortaleza, 2014.

Variavel H. pylori ausente H. pylori presente H. pylori erradicado | Valor-p
n=43 n=48 n=231
P25 | Mediana | P75 | P25 | Mediana | P75 | P 25 | Mediana | P 75
Idade (anos) | 31,5 39,5 50 24 35 47 40 49 54 | 0,002
Renda (SM) 1 2 2 1 1,75 2,5 1 2 2 |0,975
Peso (Kg) 52,7 61,8 74,7 | 55,7 64 78,5 | 57,8 65,4 72 0,389
Estatura (cm) | 150 156 161 | 152,5| 158,3 | 164,8| 152 156 161 | 0,406
IMC (Kg/m?) | 22,3 25,1 29,4 | 22,2 25,9 30,8 | 24,9 27,1 28,7 | 0,515

SM = Saléario Minimo (salario minimo vigente a época da coleta de dados: 2012 = R$ 622,00; 2013 = R$ 678,00)



Tabela 2. Variaveis independentes categoriais, segundo a condicdo de portador de
Helicobacter pylori, numa amostra de 124 pacientes usuarios do Sistema Unico de
Saude, com andlise estatistica. Fortaleza, 2014.

H. pylori H. pylori H. pylori Valor-p
Variavel ausente presente erradicado

n % n % n %
Sexo
- Feminino 34 75,6 32 66,7 22 71,0 0,641
- Masculino 11 24,4 16 33,3 9 29,0
Anos de estudo
-<8 10 22,2 18 37,5 15 48,4 0,156
-8-11 26 57,8 25 52,1 13 41,9
-212 9 20,0 5 10,4 3 9,7
Cor da pele (auto-referida)
- Branca 7 15,9 9 19,6 5 16,7 0,892
- Nao branca 37 84,1 37 80,4 25 83,3
Ocupacéo?
-1 19 44,2 21 45,6 14 45,2 0,504
-2 16 37,2 16 34,8 15 48,4
-3 8 18,6 9 19,6 2 6,4
Estado Nutricional?
- Sem excesso ponderal 22 48,9 22 45,8 8 25,8 0,011
- Pré-obesidade 11 24,4 13 27,1 19 61,3
- Obesidade 12 26,7 13 27,1 4 12,9

10cupagdo: 1 = sem treinamento especializado; 2 = requer algum treinamento; 3 = requer
treinamento/nivel superior; ?Classificado a partir do indice de massa corporal, segundo WHO (1998)

A existéncia de uma relacdo causal entre a reducédo da prevaléncia da
infeccdo por H. pylori e aumento das taxas de obesidade € um topico altamente
controverso (LIEW et al., 2006; JEFFERY, MCGUCKIN, LINDEN, 2011). Como
destacado na revisdo realizada para esta pesquisa, ainda faltam abordagens
aprofundadas de mecanismos causais envolvidos em uma possivel relacdo entre a
presenca da infeccdo e o estado nutricional, 0 que pode estar contribuindo para os
resultados aparentemente desencontrados (AZUMA et al., 2002; NWOKOLO et al.,
2003; RAMASWAMY et al., 2004; THIJODLEIFSSON et al., 2008). Por outro lado,
reportando-se exclusivamente aos efeitos da erradicacdo, os presentes achados
estdo em acordo com os de Furuta et al. (2002), Kamada et al. (2003), Francois et
al. (2011) e de Lane et al. (2011).

Um aspecto metodoldgico do presente estudo que merece discussao foi a
utilizacdo do teste da urease para o diagndéstico da presenca da infeccdo, o qual as
vezes € criticado e na literatura sempre € debatido qual o melhor exame de
deteccdo. O 3° Consenso Brasileiro sobre H. pylori (COELHO et al., 2013), coloca
como método padréo ouro o teste respiratério de uréia com 3C, com sensibilidade e



especificidade acima de 95%, mas com uso no Pais ainda limitado a grandes
centros urbanos e estudos epidemiolégicos, pois ndo é de tdo baixo custo aqui como
no exterior. No entanto, o documento aprova o uso de outros métodos, o teste da
urease entre eles, embora destacando a importancia da qualidade do material obtido
e da competéncia do responsével pela obtencéo deste.

Nesta perspectiva ha relatos de diferentes autores quanto a riscos de
comprometer a acuidade do teste. Tonkic et al. (2012) destacam a presenca de
sangramento digestivo como fator que compromete a confiabilidade. Para Tenorio e
Melo-Junior (2009) é preferivel que, no caso de realizacdo do método da urease, 0
fragmento seja retirado do antro (do que do corpo ou fundo) e que utilize o teste
histopatoldgico para confirmacdo. Lee et al. (2012) consideram recomendavel pelo
menos duas bidpsias, sendo pelo menos uma do antro, para minimizar o surgimento
de falsos negativos. Seo et al. (2013) ressaltam que o uso de inibidores de secrecéo
acida diminui a densidade de H. pylori, contribuindo para o surgimento de falsos
negativos.

No presente estudo as limitagGes citadas na literatura foram controladas:
foram excluidos pacientes com sangramento digestivo e em uso de inibidores de
secre¢do acida e as amostras foram em numero de trés e obtidas do antro géstrico
de cada paciente. Além disso, a concordancia com o método histolégico foi
considerada substancial, atravées da medida kappa, que comparou 0os achados em
uma sub-amostra, como descrito na Metodologia.

Quanto ao sexo, cor da pele e escolaridade, alguns comentarios podem
ser feitos.

Apesar do maior contingente feminino no estudo, confirmando que
mulheres buscam mais assisténcia que homens (FERNANDES, BERTOLDI,
BARROS, 2009; TOMASI et al.,, 2011), ndo houve diferenca na proporcado de
infectados segundo sexo. Segundo McCallion et al. (1995) e Kodaira, Escobar, e
Grisi (2002) a infeccédo é igualmente encontrada em homens e mulheres.

Houve predominancia de pacientes com a cor da pele (auto-referida)
classificada como néo branca, que incluia negra, parda, morena e amarela, nos 3
grupos avaliados. Os percentuais encontrados estdo um pouco inferiores ao
contingente de brancos no Nordeste brasileiro, que, segundo a PNAD (BRASIL,

2011), representam 28,9% da populacéao.



Em relacdo a escolaridade, para Vergueiro et al. (2008), esta variavel é o
fator de maior significancia para a aquisicdo de H. pylori, 0 que sugere que 0s
habitos higiénicos e comportamentais possam ser determinantes da infeccdo. Os
dados do trabalho de Sander et al. (2007) mostraram que alta escolaridade (ensino
médio completo ou superior) foi um marcador de menor prevaléncia do H. pylori. No
presente estudo, apesar de nao ter sido constatada diferenca desta variavel nos 3
grupos de pacientes, pode-se especular que, com uma maior amostra, ficaria
estabelecida uma maior propor¢éo de individuos sem infecgdo na presencga de 12 ou
mais anos de estudo.

5.2 Apetite e dieta do grupo estudado

A tabela 3 exibe os escores de apetite investigados por ocasido da ida
dos participantes aos Servicos, e atingidos pelos mesmos em cada um dos 8 itens
presentes na EAV. Na tabela 4 esta expressa a andlise estatistica efetuada segundo
as variaveis categoriais.

E interessante constatar que ha influéncia da condicdo de portador de
Helicobacter pylori sobre os valores obtidos nos itens 1, 2, 3 e 4, que sao
exatamente os topicos que medem fome, saciedade e plenitude, mas ndo sobre o
desejo por alimentos especificos. Os pacientes erradicados exibiram menos fome,
maior saciedade e plenitude e menor vontade de comer, enquanto as sensacdes dos
pacientes positivos e negativos foram similares.

O estado nutricional também foi associado aos valores da escala, no que
tange aos itens 2 (saciedade) e 5 (desejo por alimento doce). O excesso ponderal foi
mais prevalente entre os erradicados e foram estes que exibiram maior saciedade,
como ja citado e menor vontade por doces, com valores minimos e maximos de
desejo muito proximos.

Houve influéncia da varidvel ocupacdo sobre os valores do item 2
(“guanto saciado vocé se sente agora”).

As variaveis continuas foram avaliadas através da correlacdo de

Spearman (Tabela 5).



Tabela 3. Escores da escala de analogia visual (EAV) de apetite (cm) segundo a condi¢cdo de portador de Helicobacter pylori,

numa amostra de 124 pacientes usuérios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Itens da EAV de apetite H. pylori ausente H. pylori presente H. pylori erradicado
n=43 n=48 n=31

P 25 | Mediana | P75 | P 25 | Mediana | P 75 | P 25 | Mediana | P 75
1 15 4,8 9,0 | 40 50 945 | 0,1 2,0 51
2 0,0 0,0 16 | 0,0 0,35 2,85 0,2 4,2 9,6
3 0,0 0,0 1,0 | 0,0 0,1 0,75 | 0,0 15 5,6
4 2,8 4,9 85 | 2,85 4,75 965 | 0,4 4,4 50
5 2,5 9,5 10,0 | 4,55 9,75 10,0 | 9,6 10,0 10,0
6 0,5 2,2 55| 0,3 4,2 6,9 | 0,3 50 10,0
7 0,3 51 10,0 | 0,2 4,95 10,0 | 0,7 9,0 10,0
8 9,1 10,0 10,0 | 8,95 10,0 10,0 | 9,3 10,0 10,0

Itens da escala de analogia visual de apetite: 1 = Como esta sua fome agora?; 2 = Quanto saciado vocé se sente agora?; 3 = Quanto cheio vocé se sente
agora?; 4 = Quanto vocé acha que pode comer agora?; 5 = Vocé gostaria de comer algum alimento doce agora?; 6 = Vocé gostaria de comer algum alimento
salgado agora?; 7 = Vocé gostaria de comer algum alimento temperado agora?; 8 = Vocé gostaria de comer algum alimento gorduroso agora?



Tabela 4. Media da soma dos postos (MSP) dos escores da escala de analogia visual de apetite! segundo caracteristicas dos
individuos avaliados. Fortaleza, 2014.

Caracteristica N 1 2 3 4 5 6 7 8

MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Sexo
- Feminino 88 | 62,1 | 0,875 | 64,7 | 0,269 | 63,0 | 0,794 | 59,6 | 0,159 | 62,6 | 0,967 | 61,0 | 0,454 | 63,8 | 0,516 | 63,9 | 0,429
- Masculino 36 | 63,3 57,1 61,3 69,6 62,3 66,3 59,3 58,9
Anos de Estudo
-<8 43 | 56,0 | 0,325 | 65,3 | 0,596 | 60,6 | 0,883 | 579 | 0,251 | 67,8 | 0,144 | 67,3 | 0,156 | 64,0 | 0,676 | 69,5 | 0,171
-8all 64 | 65,3 62,6 63,9 62,2 62,5 63,1 60,0 57,5
-212 17 | 68,3 55,1 62,1 74,9 48,8 47,7 67,9 63,9
Cor da Pele?
- Branca 21 496 | 0,112 | 68,6 | 0,228 | 63,2 | 0,678 | 596 | 0,898 | 61,8 | 0,843 | 67,2 | 0,327 | 69,1 | 0,205 | 60,3 | 0,975
- N&o branca 99 62,8 58,8 59,9 60,7 60,2 59,1 58,7 60,5
Ocupacéo?®
-1 54 | 58,7 | 0,815 | 69,1 | 0,043 | 61,3 | 0,721 | 57,3 | 0,386 | 61,2 | 0,724 | 60,5 | 0,943 | 58,2 | 0,791 | 58,8 | 0,757
-2 47 | 60,9 53,5 61,8 60,3 61,9 61,4 62,1 63,2
-3 19 | 64,6 53,5 54,9 70,1 54,9 58,2 63,2 58,8
Estado
Nutricional*
- Sem excesso
ponderal 52 | 70,8 | 0,073 | 59,6 | 0,021 | 58,8 | 0,079 | 63,1 | 0,824 | 54,1 | 0,016 | 59,7 | 0,729 | 60,5 | 0,514 | 60,6 | 0,657
- Pré-obesidade | 43 | 54,1 73,6 71,7 59,9 73,9 65,5 67,4 66,2
- Obesidade 29 | 60,1 51,1 55,5 65,1 60,4 63,0 58,8 60,4
Helicobacter
pylori
- Ausente 45 | 66,4 | 0,015 | 51,8 | 0,001 | 549 | 0,006 | 68,8 | 0,049 | 56,3 | 0,076 | 58,1 | 0,174 | 61,2 | 0,656 | 61,2 | 0,647
- Presente 48 | 69,2 59,3 59 65,3 61 60 60,5 60,3
- Erradicado 31 | 46,5 83,1 78,9 49,1 73,9 72,8 67,5 67,1

litens da escala de analogia visual de apetite: 1 = Como esta sua fome agora?; 2 = Quanto saciado vocé se sente agora?; 3 = Quanto cheio vocé se sente
agora?; 4 = Quanto vocé acha que pode comer agora?; 5 = Vocé gostaria de comer algum alimento doce agora?; 6 = Vocé gostaria de comer algum alimento
salgado agora?; 7 = Vocé gostaria de comer algum alimento temperado agora?; 8 = Vocé gostaria de comer algum alimento gorduroso agora?

2Cor da pele auto-referida

30Ocupacao: 1 = sem treinamento especializado; 2 = requer algum treinamento; 3 = requer treinamento/nivel superior

“Classificado a partir do indice de massa corporal, segundo WHO (1998)



Tabela 5. Coeficiente de Correlacdo de Spearman (CCS) entre caracteristicas dos individuos e os escores da escala de analogia
visual de apetite!. Fortaleza, 2014.

Caracte- N 1 2 3 4 5 6 7 8

ristica CCS p CCs p CCS p CCs p CCS p CCSs p CCS p CCS p

Idade 122 | - 0,388 | 0,000 0,162 0,074 0,164 0,071 - 0,306 | 0,000 | 0,200 | 0,027 | 0,006 | 0,944 | 0,231 0,014 | 0,217 0,016

Renda 122 | 0,161 0,077 | -0,238 0,008 - 0,138 0,039 0,152 | 0,095 | 0,045 | 0,621 0,002 | 0,978 | 0,055 0,545 | 0,189 0,036

Peso 122 | -0,026 | 0,773 | -0,081 0,372 - 0,032 0,721 0,174 | 0,052 | 0,074 | 0,413 0,048 | 0,591 | -0,004 | 0,969 | -0,028 | 0,756

Estatura | 124 | 0,148 0,101 | -0,039 0,665 -0,047 0,602 0,180 | 0,455 | 0,036 | 0,692 | 0,059 | 0,510 | 0,042 0,647 | -0,091 | 0,314

IMC 122 | - 0,113 | 0,213 | - 0,036 0,689 0,010 0,908 0,029 | 0,746 | 0,108 | 0,229 | 0,017 | 0,850 | - 0,049 | 0,586 | 0,007 0,938

lltens da escala de analogia visual de apetite: 1 = Como esta sua fome agora?; 2 = Quanto saciado vocé se sente agora?; 3 = Quanto cheio vocé se sente agora?; 4 = Quanto
vocé acha que pode comer agora?; 5 = Vocé gostaria de comer algum alimento doce agora?; 6 = Vocé gostaria de comer algum alimento salgado agora?; 7 = Vocé gostaria
de comer algum alimento temperado agora?; 8 = Vocé gostaria de comer algum alimento gorduroso agora?



Os itens 1, 4, 5, 7 e 8 da escala foram associados com a idade dos
participantes e os itens 2, 3 e 8 foram associados com a renda; ndo houve
associagao entre itens da EAV e as variaveis antropomeétricas.

Assim, houve certa homogeneidade da distribuicdo dos valores referentes
as variaveis continuas nos trés grupos, o que nao coincide com relatos de que as
respostas ndo sdo iguais, havendo modulacgdes fisioldgicas e psicoldgicas do apetite
em grupo especificos de individuos, embora experiéncias comuns possam
sincronizar perfis de fome, plenitude e outras sensac¢des (BLUNDELL et al., 2010).

Os dados obtidos sdo confiaveis, pois Flint et al. (2000) em estudo de
validade e reprodutibilidade da escala de analogia visual para percepcédo da fome e
saciedade, constataram que ha necessidade de pelo menos 18 individuos em cada
grupo experimental para garantir o poder do estudo e reduzir o risco de resultados
falsos negativos. Esse critério foi atendido neste estudo.

Os estudos ainda sdo escassos envolvendo apetite e H. pylori, mas os
dados apontam a necessidade de se ampliar esta abordagem, inclusive abrangendo
relacdo especifica entre sensacbes de apetite pré e poés-refeicdo segundo a
presenca ou nao da infeccéo.

Quanto a ingestdo de nutrientes, a Tabela 6 exibe os achados segundo
grupo de participantes e a Tabela 7 a analise estatistica efetuada, evidenciando nao
haver diferenca de consumo segundo a condicdo de portador da infeccao, exceto
guanto a sacarose, um pouco menos consumida entre os erradicados.

As Tabelas 8 e 9 exibem, respectivamente, a andlise estatistica efetuada
considerando ingestdo de nutrientes e as demais variaveis categéricas e continuas
do estudo. Observa-se uma influéncia de sexo e da ocupacédo para a maioria dos
nutrientes avaliados. O consumo de carboidratos (grama e percentual de

contribuicdo caldrica) foi associado ao estado nutricional.



Tabela 6. Ingestdo diaria de nutrientes segundo a condi¢cdo de portador de Helicobacter pylori, numa amostra de 124 pacientes

usuarios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Nutriente H. pylori ausente (n = 45) H. pylori presente (n = 48) H. pylori erradicado (n = 31)

P 25 Mediana P75 P 25 Mediana P75 P 25 Mediana P75

Calorias 1128,3 1454 2165 1285,8 1620 2040 1261 1631,5 1954
Carboidrato (g) 145,8 2139 294 164,7 204 266,2 152,3 191,2 246,7
Carboidrato (%) 48,9 53,4 59,7 44,7 50,4 56,8 46,9 51,7 60,4
Proteina (g) 55,2 69,4 98,8 64,9 85,3 110,1 61,1 72,7 92,9
Proteina (%) 15,4 18,3 21,9 17,1 20,4 23,2 15,9 19,8 22,0
Gordura total (g) 27,9 46,2 56,0 35,4 46,0 74,4 33,1 46,2 67,8
Gordura total (%) 22,2 25,5 32,5 22,3 26,8 34,1 18,7 28,0 31,4
GS (9) 9,6 13,2 22,0 10,9 15,8 24,1 10,9 13,6 20,5
GMS (9) 7,73 11,3 16,3 10,0 14,1 19,0 8,9 13,4 18,5
GPS (9) 55 7,8 12,8 6,3 9,0 12,0 7,6 11,0 15,0
Fibra (g) 8,3 12,5 18,2 9,2 13,5 19,8 8,9 13,1 20,0
Sacarose (Q) 13,5 30,5 43 21 35 36,5 18 25 43,5
Colesterol (mg) 139,1 1941 327 169,6 255,7 330,9 153,5 215,0 319,7

GS = gordura saturada; GMS = gordura monoinsaturada; GPS = gordura polinsaturada



Tabela 7. Media da soma dos postos (MSP) da ingestao de nutrientes segundo a condicao de portador de Helicobacter pylori,
numa amostra de 124 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

H. pylori N Calorias Carboidrato (g) | Carboidrato (%) | Proteina (g) | Proteina (%) | Gorduratotal (g) | Gordura total
(%)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Ausente 45 | 57,7 | 0,463 62,9 0,810 | 69,9 0,141 | 56,1 | 0,206 | 57,1 | 0,227 58,1 0,544 | 60,5 0,822
Presente 48 | 66,9 64,3 55,2 69,3 69,4 66,3 65,0
Erradicado | 31 | 62,6 59,0 62,9 61,3 59,7 63,0 61,5
H. pylori N GS (9) GMS (g) GPS (9) Fibra (g) Sacarose (g) | Colesterol (mg)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Ausente 45 | 59,3 | 0,420 54,7 0,144 | 56,7 0,114 | 58,5 | 0,637 | 34,7 | 0,000 57,5 0,283
Presente 48 | 67,8 69,3 60,7 65,3 33,8 68,8
Erradicado | 31 | 58,9 63,3 73,7 64,0 65,2 59,9

GS = gordura saturada; GMS = gordura monoinsaturada; GPS = gordura polinsaturada



Tabela 8. Media da soma dos postos (MSP) da ingestdo de nutrientes segundo varidveis categoricas numa amostra de 124
pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Caracteristica N Calorias Carboidrato Carboidrato Proteina (g) | Proteina (%) | Gordura total | Gordura total
9) (%) 9) (%)

MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p

Sexo

- Feminino 88 | 53,9 | 0,000 | 52,9 | 0,000 | 55,5 | 0,001 | 56,0 | 0,002 | 64,2 | 0,415 | 59,0 | 0,094 | 70,3 | 0,000

- Masculino 36 | 83,5 85,8 79,7 78,3 58,4 70,9 43,3

Anos de Estudo

-<8 43 | 60,4 | 0,216 | 60,6 | 0,180 | 59,7 | 0,684 | 65,6 | 0,413 | 67,5 | 0,139 | 60,1 | 0,189 | 60,9 | 0,861

-8all 64 | 60,1 59,8 62,8 58,5 63,1 60,2 62,4

-212 17 | 76,6 77,4 68,6 69,6 47,2 77,2 66,6

Cor da Pelet!

- Branca 21 | 58,3 | 0,748 | 58,8 | 0,806 | 62,8 | 0,437 | 52,9 | 0,275 | 48,4 | 0,080 | 63,3 | 0,686 | 63,6 | 0,651

- N&o branca 99 | 60,9 60,9 59,4 62,1 63,0 59,9 59,8

Ocupacéo?

-1 54 | 54,7 | 0,017 | 50,9 | 0,005 | 48,1 | 0,001 | 57,9 | 0,048 | 66,3 | 0,256 | 59,5 | 0,035 | 68,9 | 0,018

-2 47 | 58,9 63,6 74,6 56,2 55,6 54,3 49,5

-3 19 | 80,8 79,9 60,9 78,4 56,4 78,6 63,9

Estado Nutricional®

- Sem excesso ponderal | 52 | 67,0 | 0,065 | 70,0 | 0,019 | 71,4 | 0,030 | 64,3 | 0,483 | 60,0 | 0,089 | 62,8 | 0,449 | 56,2 | 0,192

- Pré-obesidade 43 | 66,2 64,0 60,4 65,1 56,9 66,6 64,6

- Obesidade 29 | 48,9 46,7 49,7 55,5 75,1 55,8 70,8

Continua...



...Concluséo

Tabela 8. Media da soma dos postos (MSP) da ingestdo de nutrientes segundo variaveis categoricas numa amostra de 124
pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Caracteristica N GS (9) GMS (9) GPS (9) Fibra (g) Sacarose (g) | Colesterol (mg)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p

Sexo

- Feminino 88 | 59,7 | 0,171 | 62,9 | 0,847 | 64,5 | 0,331 | 55,9 | 0,001 | 60,2 | 0,272 | 56,4 0,003

- Masculino 36 | 69,4 61,5 57,6 78,6 68,0 77,5

Anos de Estudo

-<8 43 | 59,2 | 0,104 | 60,8 | 0,536 | 57,8 | 0,375 | 62,2 | 0,356 | 60,9 | 0,334 | 59,6 0,246

-8all 64 | 60,1 61,3 63,0 59,7 66,2 60,8

-212 17 | 79,7 71,5 72,1 73,8 52.4 76,0

Cor da Pelet?

- Branca 21 | 58,7 | 0,793 | 63,9 | 0,614 | 58,4 | 0,764 | 55,7 | 0,487 | 59,6 | 0,895 | 48,0 0,071

- Nao branca 99 | 60,0 59,8 60,9 61,5 60,7 63,1

Ocupacéo?

-1 54 | 59,9 | 0,001 | 60,2 | 0,125 | 61,8 | 0,445 | 52,6 | 0,015 | 62,5 | 0,807 | 57,8 0,125

-2 47 | 50,4 55,2 56,1 62,1 58,0 57,5

-3 19 | 86,9 74,5 67,6 79,2 60,9 75,4

Estado Nutricional®

- Sem excesso ponderal | 52 | 61,0 | 0,787 | 60,6 | 0,792 | 58,3 | 0,334 | 62,7 | 0,241 | 69,9 | 0,090 | 56,6 0,246

- Pré-obesidade 43 | 65,6 65,5 68,9 63,5 60,3 64,7

- Obesidade 29 | 60,6 61,5 60,4 51,5 53,5 69,9

1Cor da pele auto-referida

2Ocupagcéo: 1 = sem treinamento especializado; 2 = requer algum treinamento; 3 = requer treinamento/nivel superior
3Classificado a partir do indice de massa corporal, segundo WHO (1998)

GS = gordura saturada; GMS = gordura monoinsaturada; GPS = gordura polinsaturada



Tabela 9. Coeficiente de Correlacédo de Spearman (CCS) entre as variaveis continuas e a ingestao de nutrientes numa amostra de

124 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Calorias Carboidrato (g) Carboidrato (%) Proteina (g) Proteina (%) Gordura total (g) | Gordura total (%)
Variavel | N
CCs p CCs p CCs p CCs p CCs p CCs ] CCs p
Idade | 122 | -0,229 | 0,011 |-0,165]| 0,069 0,133 0,142 | -0,235 | 0,009 | -0,102 | 0,264 | -0,174 | 0,054 | -0,118 | 0,194
Renda | 122 | 0,225 | 0,013 0,199 | 0,027 0,012 0,900 | 0,226 | 0,012 | -0,022 | 0,813 0,181 0,046 0,001 0,989
Peso 122 | 0,061 | 0,503 |-0,012| 0,893 | -0,075 | 0,406 | 0,105 | 0,247 | 0,110 | 0,223 0,059 0,513 0,002 0,985
Estatura | 124 | 0,313 | 0,000 0,260 | 0,003 0,075 0,405 | 0,253 | 0,004 | 0,027 | 0,763 0,191 0,033 | -0,091 | 0,316
IMC 122 | -0,118 | 0,293 | -0,182| 0,043 | -0,165 | 0,067 |-0,026 | 0,773 | 0,123 | 0,175 | -0,048 | 0,594 0,079 0,383
GS (9) GMS (9) GPS (g) Fibra (g) Sacarose (Q) Colesterol (mg)
Variavel | N
CCs p CCs p CCs p CCs p CCs p CCs p
Idade | 122 |-0,331 | 0,000 |-0,479| 0,048 | -0,035 | 0,701 | -0,233 | 0,009 | 0,041 | 0,651 | -0,178 | 0,049
Renda | 122 | 0,163 | 0,072 0,174 | 0,054 0,122 0,178 | 0,165 | 0,069 | -0,009 | 0,917 0,212 0,019
Peso 122 | 0,125 | 0,167 0,039 | 0,662 0,034 0,707 | 0,067 | 0,459 | -0,231 | 0,001 0,286 0,001
Estatura | 124 | 0,229 | 0,010 0,109 | 0,229 0,053 0,562 | 0,376 | 0,000 | -0,104 | 0,248 0,216 0,016
IMC 122 | - 0,008 | 0,923 | -0,013 | 0,885 0,036 0,692 |-0,130 | 0,148 | - 0,208 | 0,020 0,177 0,049




Como a intencdo era apenas verificar potenciais influéncias no peso
corporal, o foco se prendeu a analise quantitativa da dieta, ndo tendo sido
investigados, de forma comparativa, os alimentos presentes nos cardapios diarios.
Merece reflexdo o fato de que outros estudos realizados na regido nos ultimos 10
anos, comparando ingestao alimentar de portadores e ndo portadores de diferentes
afeccdes, apontaram certa homogeneidade no cardapio cearense, o que dificulta
encontrar alguma significancia estatistica nas diferencas detectadas (PORTELA,
2010; SAMPAIO et al., 2012; SABRY, 2012). Vale relatar de forma especifica o
estudo de Portela (2010), que avaliou um grupo de pacientes atendidos em uma das
Instituicbes aqui incluidas para coleta de dados, portadores e ndo portadores de
sindrome metabdlica e doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e ndo encontrou
associagcado de nenhuma das duas afec¢cdes com a dieta habitual do grupo. Estudos
subsequentes com o mesmo grupo populacional, mas avaliando um indicador
especifico, o indice glicémico, também nao encontrou diferencas significativas na
dieta de casos e controles, tendo os autores destacado a presenca de um habito
alimentar homogéneo (Pereira et al. 2012).

Merece abordagem futura uma avaliagdo da inter-relacdo entre
componentes da dieta e apetite, dado o efeito potencial destes sobre a modulacao
da saciacdo e saciedade, como, por exemplo, avaliar se o conteudo de proteinas e
fibras soluveis da dieta estd influenciando a sensacdo subjetiva de apetite
(LEJEUNE et al., 2006; LLUCH et al., 2010).

5.3 Inter-relagcbes entre infeccdo pelo H. pylori, grelina e indicadores

nutricionais

Inicialmente serdo apresentados os achados referentes aos niveis séricos
de grelina total e ativa segundo o grupo de participantes avaliado. Para ambas foram
estabelecidas duas categorias: niveis abaixo do normal, respectivamente <
340pg/mL e < 34pg/mL, e niveis normais, respectivamente = 340pg/mL e = 34pg/mL
(KOGIMA, KANGAWA, 2005). Os dados estdo expostos na Tabela 10, onde se
observa uma diferenca significante, entre os grupos. Os valores de grelina total sao

mais baixos e os de grelina ativa sdo mais altos nos pacientes erradicados.



Considerando os valores de grelina total e ativa como varidveis continuas também
h& diferenca estatistica confirmada (Tabela 11).

Os niveis foram confrontados com as variaveis categoricas e continuas,
como exposto nas Tabelas 12 e 13, respectivamente.

Tabela 10. Niveis séricos de grelina total e ativa segundo a condi¢ao de portador de
Helicobacter pylori, numa amostra de 117 pacientes usuéarios do Sistema Unico de
Saude, com andlise estatistica. Fortaleza, 2014.

Grelina Total (pg/mL) Grelina Ativa (pg/mL)
Abaixo do Normal Valor-p | Abaixo do Normal Valor-p
H. pylori normal normal
<340 > 340 <34 >34
n (%) n (%) n (%) n (%)
- Ausente 13 (28,9) 32 (71,1) 0,025 35 (77,8) 10 (22,2) 0,004
- Presente 21 (43,8) 27 (56,2) 30 (62,5) 18 (37,5)
- Erradicado | 15 (62,5) 9 (37,5) 9 (37,5) 15 (62,5)

Tabela 11. Media da soma dos postos (MSP) dos niveis séricos de grelina total e
ativa como variaveis continuas segundo a condicdo de portador de Helicobacter

pylori, numa amostra de 117 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude.
Fortaleza, 2014

Grelina Total Grelina Ativa
MSP Valor-p MSP Valor-p
H. pylori N
- Ausente 45 68,3 0,016 47,4 0,003
- Presente 48 57,8 61,2
- Erradicado 24 43,9 76,4




Tabela 12. Variaveis independentes categoriais, segundo os niveis de grelina total e
ativa, numa amostra de 124 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude, com
andlise estatistica. Fortaleza, 2014.

Variavel Grelina Total (pg/mL) Grelina Ativa (pg/mL)
<340 | =340 | p <34 | 234 [ p

Sexo

- Feminino 37 (45,7) | 44 (54,3) | 0,212 | 53 (65,4) | 28 (34,6) | 0,462

- Masculino 12 (33,3) | 24 (66,7) 21 (58,3) | 15(41,7)

Anos de estudo

-<8 13 (33,3) | 26 (66,7) | 0,273 | 25 (64,1) | 14 (35,9) | 0,990

-8-11 27 (43,6) | 35(56,5) 39 (62,9) | 23 (37,1)

-212 9(56,3) | 7(43,8) 10 (62,5) | 6(37,5)

Cor (auto-referida)

- Branca 8421 |11(57,9) | 0,892 | 13(68,4) | 6(31,6) | 0,640

- N&do branca 38 (40,4) | 56 (59,6) 59 (62,8) | 35 (37,2)

Ocupacao

-1 17 (33,3) | 34 (66,7) | 0,234 | 28 (54,9) | 23 (45,1) | 0,275

-2 19 (43,2) | 25 (56,8) 31(70,5) | 13 (29,5)

-3 10 (55,6) | 8 (44,4) 12 (66,7) | 6(33,3)

Estado nutricional

- Sem excesso ponderal | 19 (37,3) | 32 (62,7) | 0,546 | 33 (64,7) | 18 (35,3) | 0,024

- Pré-obesidade 19 (48,7) | 20 (51,3) 19 (48,7) | 20 (51,3)

- Obesidade 11 (40,7) | 16 (59,3) 22 (81,5) | 5(18,5)

Tabela 13. Media da soma dos postos (MSP) das variaveis independentes
continuas, segundo os niveis de grelina total e ativa, numa amostra de 124
pacientes usudrios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Variavel Grelina Total (pg/mL) Grelina Ativa (pg/mL)
< 340 = 340 p <34 >34 p
N MSP N MSP N MSP | N MSP

- Idade 49 52,8 66 61,8 | 0,154 | 72 | 56,3 | 43 | 59,5 | 0,703
- Renda 49 60,4 66 56,2 | 0475 | 72 | 61,1 | 43 | 52,8 | 0,181
- Peso 49 64,1 68 55,3 | 0,161 | 72 | 585 | 43 | 59,8 | 0,836
- Estatura 49 59,8 68 58,4 | 0,821 | 74 |56,8 | 43 | 62,7 | 0,367
- IMC 49 62,1 68 56,7 | 0,395 | 72 | 59,7 | 43 | 57,8 ] 0,765

Como alguns autores sugerem que 0s niveis plasmaticos de grelina séo
baixos em sujeitos obesos quando comparados com sujeitos magros (TSCHOP,
SMILEY, HEIMAN, 2000) e como ha maior proporcdo de excesso ponderal entre 0s
pacientes erradicados, pode ser que tenha havido influéncia desta variavel nos
valores encontrados, pelo menos em relacdo a grelina total. Por outro lado, a
erradicacao per se tem sido associada a elevacao sérica de grelina (NWOKOLO et
al., 2003), o que no presente estudo foi detectado apenas em relagcéo a fracao ativa.

Gockel et al. (2003) ndo constataram qualquer efeito da bactéria sobre os niveis



circulantes de grelina. Pela Tabela 8 percebe-se que a maioria tanto dos pacientes
positivos, como dos negativos, estavam com valores normais de grelina total, mas
reduzidos de grelina ativa.

Na reviséo sistemética que foi utilizada para determinacdo da amostra do
presente estudo (NWENECA, PRENTICE, 2011) a infecgéo esteve associada com
baixos niveis de grelina plasmatica, além de que os autores concluiram que a
erradicacao da bactéria ndo teve efeito em tais niveis. Ambas as constatacdes néo
séo concordantes com os presentes achados, confirmando a complexidade do tema
e a distancia necessaria ainda a ser percorrida para um conhecimento mais definitivo
sobre essas interacoes.

No estudo de Takashi et al. (2012), também com adultos, os niveis de
grelina total e ativa foram mais baixos nos pacientes portadores da bactéria do que
nos pacientes negativos. De forma coincidente com a presente pesquisa, estes
autores detectaram que pacientes erradicados tinham niveis mais baixos de grelina
total e mais elevados da forma ativa, embora no caso deles sem diferenca estatistica
para os dados da forma ativa.

Ja em outro estudo longitudinal realizado por Ulasoglu et al. (2013) em
adultos de ambos os sexos, investigando as mudancas nos niveis de grelina ativa
sérica antes e depois da erradicacdo da bactéria, houve reducdo dos niveis séricos
do peptideo em pacientes com Helicobacter pylori erradicado, especialmente em
pacientes com sobrepeso e do sexo masculino.

Na Tabela 12 fica evidenciada a presenca de valores mais baixos de
grelina ativa em participantes obesos e na tabela 13 consta-se auséncia de
associacao dos niveis de grelina com as variaveis continuas do estudo.

Os dados referentes a grelina foram analisados em relacdo a sensacao
subjetiva de apetite, ndo sendo constatada influéncia de nenhuma das fracdes sobre
os diferentes itens da escala aplicada (Tabela 14). H& poucos estudos sobre o tema,
mas Jang et al. (2008), investigaram a influéncia da erradicacéo do H. pylori sobre a
sensacdo de apetite, utiizando a EAV em 22 pacientes e, diferente do aqui
encontrado, detectaram que a fome e 0 consumo prospectivo de alimentos estavam

aumentados significativamente ap0s a erradicacdo do microrganismo.



Tabela 14. Media da soma dos postos (MSP) dos escores da escala de analogia visual de apetite! segundo niveis séricos de
grelina total e ativa (pg/mL) de uma amostra de 117 pacientes usuarios do Sistema Unico de Salde. Fortaleza, 2014.
Variavel N 1 2 3 4 5 6 7 8
MSP| p |MSP| p |[MSP| p |[MSP| p |[MSP| p |[MSP| p MSP| p MSP | p

Grelina total

-< 340 49 | 59,3 | 0,942 | 59,5 | 0,873 | 55,1 | 0,295 | 57,4 | 0,669 | 62,3 | 0,335 | 55,6 | 0,360 | 52,2 | 0,062 | 59,9 | 0,771

-2=340 68 | 58,8 58,5 61,7 60,1 56,6 61,4 63,8 58,2

Grelina ativa

-<34 74 | 58,6 | 0,864 | 57,0 | 0,399 | 559 | 0,170 | 60,2 | 0,628 | 57,7 | 0,581 | 59,3 | 0,916 | 61,2 | 0,342 | 63,2 | 0,051

-234 43 | 59,7 62,4 64,2 57,0 61,1 58,6 55,1 51,6

lltens da escala de analogia visual de apetite: 1 = Como esta sua fome agora?; 2 = Quanto saciado vocé se sente agora?; 3 = Quanto cheio vocé se sente agora?; 4 = Quanto
vocé acha que pode comer agora?; 5 = Vocé gostaria de comer algum alimento doce agora?; 6 = Vocé gostaria de comer algum alimento salgado agora?; 7 = Vocé gostaria
de comer algum alimento temperado agora?; 8 = Vocé gostaria de comer algum alimento gorduroso agora?



A ingestéo de nutrientes foi determinada em relacé&o aos niveis de grelina

total (Tabela 15) e ativa (Tabela 16). Na tabela 17 é apresentada a analise

estatistica dessa distribui¢ao.

Tabela 15. Ingestdo diaria de nutrientes segundo as categorias de grelina sérica
total numa amostra de 124 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude.

Fortaleza, 2014.

Nutriente Grelina total (< 340pg/mL) Grelina total (= 340pg/mL)

P25 Mediana P75 P25 Mediana P75

Calorias 1239,5 1680.5 2192 11943 1511 2075,3
Carboidrato (g) 157,3 2121 292 150,7 192,6 2741
Carboidrato (%) 46,7 51,7 59,2 47,2 53,3 58,6
Proteina (g) 65,4 84,3 1177 56,1 72,1 89,3
Proteina (%) 16,5 19,8 21,9 15,3 18,4 22,7
Gordura total (g) 33,6 46,2 73,8 33,1 441 60,2
Gordura total (%) 21,7 26,1 33,0 21,7 25,9 32,6
GS (9) 12,1 15.6 24.4 91 12,7 20,8
GMS (9) 9,6 14,2 18,7 8,6 11,5 15,7
GPS (9) 7,1 10,4 13,5 5,6 8,3 11,8
Fibra (g) 9,3 14,8 23,1 8,5 12,2 16,0
Sacarose (Q) 16,5 25,0 39,0 18,6 30,0 445
Colesterol (mg) 160,2 265,6 384,6 140,8 209,6 300,3

GS = gordura saturada; GMS = gordura monoinsaturada; GPS = gordura polinsaturada

Tabela 16. Ingestdo diaria de nutrientes segundo as categorias de grelina sérica
ativa numa amostra de 124 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude.

Fortaleza, 2014.

Nutriente Grelina ativa (< 34pg/mL) Grelina ativa (= 34pg/mL)
P25 Mediana P75 P25 Mediana P75
Calorias 1186 1509,3 2165 1219 1631,5 2099,5
Carboidrato (g) 150,7 203,4 277,2 152,7 201,5 277,2
Carboidrato (%) 46,7 51,4 58,4 47,0 53,2 60,3
Proteina (g) 61,1 73,5 95,2 59,2 84,3 113,5
Proteina (%) 15,9 18,6 22,8 15,9 19,8 22,7
Gordura total (g) 33,2 43,4 64,9 33,1 46,5 66,3
Gordura total (%) 21,8 26,2 33,3 21 25,1 30,6
GS (9) 9,5 13,8 19,5 10,9 15,8 24,7
GMS (9) 8,1 12,8 16,6 9,4 11,8 20,0
GPS (9) 6,3 8,4 12,8 6,2 8,8 12,1
Fibra (g) 8,6 12,7 16,2 9,2 14,4 20,9
Sacarose () 20,0 25,0 43,0 15,0 30,0 42,0
Colesterol (mg) 146,5 2125 319,7 155,2 256,1 367,4

GS = gordura saturada; GMS = gordura monoinsaturada; GPS = gordura polinsaturada



Tabela 17. Media da soma dos postos (MSP) da ingestdo de nutrientes segundo niveis séricos de grelina total e ativa (pg/mL), de
uma amostra de 117 pacientes usuarios do Sistema Unico de Saude. Fortaleza, 2014.

Variavel N Calorias Carboidratos (g) | Carboidratos (%) Proteinas (g) Proteinas (%) Gordura total (g) | Gordura total (%)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Grelina total
- <340 49 | 63,5 | 0,221 62,6 0,320 58,1 0,797 66,7 | 0,036 | 61,8 | 0,447 61,1 0,562 58,6 0,914
- 2340 68 | 55,7 56,3 59,7 53,4 56,9 57,4 59,2
Variavel N GS (9) GMS (g9) GPS () Fibra (g) Sacarose (Q) Colesterol (mg)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Grelina total
-< 340 49 | 64,7 | 0,124 64,9 0,108 66,6 0,040 66,5 | 0,041 | 445 | 0,354 66,3 0,049
- =340 68 | 54,9 54,7 53,5 53,5 39,6 53,7
Variavel N Calorias Carboidratos (g) | Carboidratos (%) Proteinas (g) Proteinas (%) Gordura total (g) | Gordura total (%)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Grelina ativa
-<34 74 | 57,7 | 0,557 58,5 0,829 58,2 0,734 57,3 | 0,474 | 58,7 | 0,894 58,1 0,715 60,7 0,471
-234 43 | 61,3 59,9 60,4 61,9 59,5 60,5 56,0
Variavel N GS (9) GMS (g) GPS (g) Fibra (g) Sacarose (g) Colesterol (mg)
MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p MSP p
Grelina ativa
-<34 49 | 56,3 | 0,270 57,6 0,556 60,0 0,682 56,3 | 0,262 | 38,3 | 0,094 57,2 0,462
-234 68 | 63,6 61,4 57,3 63,6 47,6 62,0

GS = gordura saturada; GMS = gordura monoinsaturada; GPS = gordura polinsaturada



bY

No que tange a comparagcdo da ingestdo segundo as categorias de
grelina sérica total, ndo houve diferenca, exceto quanto as gramas de proteina, de
gordura polinsaturadas, de fibras e colesterol, onde o consumo é maior quando 0s
niveis de grelina estdo inferiores ao normal. Quanto a grelina ativa ndo ha diferencas
significantes detectadas.

Este aspecto ndo tem sido bem explorado na literatura. Os niveis de
grelina no sangue parecem ser inversamente proporcionais ao valor energético da
refeicdo (WANG et al., 2002) e ao conteudo de macronutrientes (CALLAHAN et al.,
2004; GOMEZ et al., 2004). No entanto, tais efeitos sdo exercidos com eficacia
diferente, com acdo mais predominante dos carboidratos, seguidos pelas proteinas
e, por ultimo, os lipidios (SHIIYA et al., 2002; ERDMANN et al., 2003). No presente
estudo ndo foi realizado o estudo do efeito de cada refeicdo sobre os niveis de
grelina, pois seria operacionalmente inviavel obter adesdo dos envolvidos, uma vez
gque ndo estavam hospitalizados e a coleta de material teria que ser realizada nos
horarios das refeicdes, mas abrem-se perspectivas interessantes, ao se detectar a
presenca dos valores mais baixos com o maior consumo dos nutrientes citados, até
porque advém indagac¢fes adicionais: dentre os carboidratos, o efeito pode ser
atribuido a presenca de fibras? Dentre os lipidios, aos do tipo polinsaturado e ao
colesterol? A auséncia de associacdo com a grelina ativa foi devido ao tamanho da

amostra?



6 CONCLUSOES

O grupo era predominantemente do sexo feminino, de cor da pele ndo branca,
com ocupagao que requer pouco ou nenhum treinamento e tinha até 11 anos de
estudo.

A prevaléncia de excesso ponderal foi alta no grupo estudado, sendo ainda maior
entre os pacientes erradicados.

A sensacéo subjetiva de apetite, medida pela escala analdgica visual, mostrou-se
com diferencas consistentes entre 0s grupos, sendo que 0s pacientes
erradicados exibiram menos fome, maior saciedade e plenitude e menor vontade
de comer que os outros dois grupos.

O consumo alimentar dos grupos avaliados foi semelhante em todos os
componentes analisados, exceto quanto & sacarose, um pouco menos
consumida entre os erradicados.

Os valores de grelina total foram mais baixos e os de grelina ativa mais altos nos
pacientes erradicados.

Pacientes com maiores valores de grelina ativa apresentaram maior proporcao
de excesso ponderal, o que pode ter relagcdo com o fato de haver maior nimero
de portadores de excesso ponderal entre os erradicados.

N&o foi constatada relacdo dos niveis de grelina com os escores da escala
analdgica visual de apetite ou com a ingestao dietética, exceto quanto as gramas
de proteina, de gordura polinsaturada, de fibras e de colesterol, onde o consumo

foi maior quando os niveis de grelina total estavam inferiores ao normal.
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